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Бессосудистые структуры глаза, такие как роговица, хрусталик, аваскулярная макулярная зона, трабекулярный аппарат 

и склера, больше всего зависят от состава внутриглазной жидкости и заметно изменяют свою структуру и функции при 
первичной глаукоме. Нарушение циркуляции водянистой влаги и внутриглазной интерстициальной жидкости лежит в ос-
нове патогенеза первичной глаукомы. При глаукоме нарушение водно-метаболической функции пигментного ретинально-
го и/или цилиарного эпителия приводит к образованию интерстициальной жидкости, богатой кислородом и белками, кото-
рая окисляет экстрацеллюлярный матрикс трабекулярной сети и нейросенсорной сетчатки. Каскад биохимических измене-
ний в тканях глаза в виде повышения уровня матриксных металлопротеиназ, цитокинов, глутамата, признаков оксидатив-
ного стресса приводит к изменению структуры гликопротеинов и протеогликанов и, следовательно, структуры склеры, ро-
говицы, сетчатки и стекловидного тела. В результате этих сдвигов гомеостаза активируется синтез белков экстрацеллю-
лярного матрикса в трабекулярной сети и решетчатой пластинке, а также активируются астроциты преламинарной части 
зрительного нерва. Мюллеровы клетки играют огромную роль во взаимодействии сетчатки и стекловидного тела, и в про-
цессе глимфатического оттока жидкости из толщи сетчатки. 

Ключевые слова: глаукома, глимфатический ток, глутамат, астроциты, пигментный эпителий сетчатки, интегрины, 
экстрацеллюлярный матрикс. 
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MEMBRANE-GLYMPHATIC THEORY OF PRIMARY GLAUCOMA 
ETIOPATHOGENESIS: BIOCHEMICAL AND HISTOLOGICAL EVIDENCES 

 
Avascular structures of the eye such as a cornea, a lens, a fovea region, trabecular meshwork, and sclera are dependent from the 

compound of intraocular fluid and significantly change their structure in glaucoma. An impairment of glymphatic intraocular fluid 
flow is one of the main element of glaucoma pathogenesis. In glaucoma the disturbance in water-metabolic exchange in the retinal 
pigment epithelium leads to sweeping of the interstitial fluid rich with oxygen and newly expressed proteins. This fluid changes the 
compound of the extracellular matrix of neurosensory retina and initiate an inflammation, and also leads to vessels constriction, ca-
pillaries obliteration which eventually result in death of the ganglion cells and neuroglia. Changed biochemical reactions in eye tis-
sues result in elevated level of glutamate, matrix metalloproteinases, inflammatory cytokines and oxidative stress reactions that 
eventually leads to alteration of the structure of glycoproteins and proteoglycans. This results in certain gene expression with accu-
mulation of an extracellular matrix proteins, and activation of astrocytes in the prelaminar part of the optic disc. The Muller cells 
play a crucial role in interstitial fluid flow between the vitreous body and the retina. Further research work in interstitial fluid flow 
for confirming membrane-glymphatic theory is needed with the development of new etiopathogenic pathways of glaucoma treat-
ment. 
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На сегодняшний день считается, что 

нарушение глимфатической циркуляции 
межтканевой жидкости в центральной нервной 
системе лежит в основе патогенеза многих 
нейродегенеративных заболеваний [1,2]. Нали-
чие глимфатической циркуляции спинномоз-
говой жидкости (СМЖ) в зрительном нерве [3] 
и в толще сетчатки в сторону головного мозга 
также доказано у грызунов [4]. Гипотеза о том, 
что нарушение глимфатической циркуляции 
лежит в основе этиопатогенеза первичной гла-
укомы [3,4] была нами развита в мебранно-
глимфатическую теорию ее этиопатогенеза [5]. 
На сегодняшний день накоплено много данных 
о биохимических изменениях внутриглазной 
жидкости (ВГЖ) при первичной глаукоме. 
Также при глаукоме отмечены морфологиче-
ские изменения практически во всех тканях 
глаза: роговице, конъюнктиве, трабекулярной 
сети, склере и ее решетчатой пластинке, хо-
риоидее, стекловидном теле и, конечно, в сет-
чатке и головке зрительного нерва. 

Цель исследования – осветить все вы-
шеперечисленные изменения с точки зрения 
глимфатической циркуляции жидкости в гла-
зу и дать подтверждения мембранно-
глимфатической теории первичной глаукомы 
на основе известных клинико-лабораторных 
проявлений первичной глаукомы. 

Материал и методы 
Для достижения цели исследования нами 

были проведены обзор и анализ данных отече-
ственной и зарубежной научной литературы. 

Результаты и обсуждение 
При первичной глаукоме, независимо от 

уровня повышения внутриглазного давления 
(ВГД), отмечаются признаки асептического 
воспаления во всех отделах глаза [6-8], изме-
нение экстрацеллюлярного матрикса [9-11], 
активация иммунной системы [12-14] и ремо-
делирование физиологической экскавации в 
глаукоматозную [15,16]. Глаз, как и мозг, – 
это орган, в котором во внутренних структу-
рах течет глимфатическая интерстициальная 
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жидкость, переходящая в лимфатическую 
циркуляцию через наружные и менингеаль-
ные оболочки. Внутриглазная жидкость 
(ВГЖ) является частью интерстициальной 
глимфатической жидкости по аналогии со 
спинномозговой жидкостью (СМЖ) в голов-
ном мозгу, являющейся очистительной суб-
станцией и основным элементом глимфатиче-
ского тока. Нормальные физиологические 
процессы в глазу обеспечиваются функцио-
нированием гематоофтальмического барьера 
(ГОБ) на уровне пигментного эпителия сет-
чатки (ПЭС) и эндотелия сосудов хориока-
пилляров (внешнего) и эндотелия сосудов 
сетчатки (внутреннего) и гематоводным барь-
ером (ГВБ) на уровне эпителия цилиарнного 
тела и эндотелия сосудов цилиарного тела. В 
связи с этим необходимо осветить межкле-
точные гистологические и биохимические 
взаимодействия в тканях глаза, которые обес-
печивают ток тканевой жидкости, смешива-
ющейся с циркулирующей ВГЖ. 

Гистологические аспекты мембран-
но-глимфатической теории 

Базальная мембрана ретинального пиг-
ментного эпителия (РПЭ) как и базальные 
мембраны цилиарного эпителия содержит 
коллаген IV, фибронектин, ламинин, хондро-
итин и гепарансульфат. В некоторых работах 
сообщается о незначительном присутствии 
ламинина в базальной мембране макулярного 
ретикулярного пигментного эпителия (РПЭ) 
[17], но известно, что он синтезирует ламини-
ны, включая ламинин-5, и присоединяется к 
этому белку экстрацеллюлярного матрикса 
(ЭЦМ) при помощи α3- и α6- содержащих ин-
тегринов [18]. Коллагеновые фибриллы мем-
браны Бруха распространяются в межсосуди-
стые септы, фиксируя хориокапилляры в 
жесткой сети, сохраняя открытыми их про-
свет, обуславливая аутофлюоресценцию друз 
[19,20]. В углу передней камеры ЭЦМ юкста-
каналикулярной сети соединяется с клетками, 
выстилающими трабекулярные балки через 
коллаген IV, фибронектин и ламинин [21]. 
Экстраклеточные депозиты, находящиеся в 
макулярной зоне в виде базальных ламинар-
ных отложений, в трабекулярной сети в обла-
сти юкстаканаликулярной сети, а также меж-
ду продольными мышечными волокнами ци-
лиарного тела, имеют схожую гистологиче-
скую структуру, что позволило нам предпо-
ложить, что метаболические продукты дрени-
рующейся в этих зонах жидкости с возрастом 
стимулируют отложение депозитов. Фибрил-
лы ламинина во внутреннем коллагеновом 
слое мембраны Бруха играют роль якорных 

филаментов для базальной мембраны РПЭ и 
напоминают структуру якорных филаментов 
и чешуек из ламинина в базальной мембране 
эпителия роговицы [17]. При этом важно от-
метить изменение структуры роговицы при 
первичной глаукоме в виде изменения состава 
гликозаминогликанов, коллагена, эластина, 
снижения ее чувствительности, плотности 
эндотелиальных клеток и нарушения водно-
солевого обмена [22], а также в виде наруше-
ния функций клеток ретикулярной системы 
[23]. Интересно отметить повышение экс-
прессии генов синтеза коллагена IV и эласти-
на астроцитами в преламинарной части диска 
зрительного нерва (ДЗН) и решетчатой мем-
бране при первичной глаукоме [24]. Структу-
ры глаза, участвующие в водном транспорте: 
роговица, комплекс мембрана Бруха – рети-
нальный пигментный эпителий – хориокапил-
ляры (МБ-РПЭ-ХК), цилиарное тело [25], а 
также трабекулярная сеть с дальнейшими 
коллекторами в конъюнктиве, склера и сет-
чатка [6,9,11] претерпевают дегенеративно-
воспалительные структурные изменения при 
глаукоме. 

Интегрины выступают в качестве ре-
цепторов, участвующих в реакциях адгезии 
клетка-клетка и клетка-внеклеточный мат-
рикс, а также в передаче сигналов, регулиру-
ющих экспрессию генов и пролиферацию, 
взаимодействуя с белками группы каскада 
Rho-киназы, тирозинкиназами и ионными ка-
налами [9,26,27]. Интегрин α5ß1, – это рецеп-
тор фибронектина, при растягивании фибрил 
которого нарушается взаимодействие между 
ними, что приводит к нарушению передачи 
сигнала от интегрина. Фибронектин – это ос-
новной белок ЭЦМ, на который при его фор-
мировании опираются волокна коллагена, ла-
минина и фибриллина. При этом фибронектин 
и его рецепторы регулируют продукцию мат-
риксных металлопротеиназ (ММП) и органи-
зацию клеточного цитоскелета в ответ на ме-
ханическое растяжение тканей при повыше-
нии ВГД [10,28]. Сборка волокон фибронек-
тина происходит через сигналы от интегринов 
α5ß1 и αvß3, находящихся в трабекулярной 
сети и клетках Шлеммова канала. В экспери-
менте активация данных интегринов дексаме-
тазоном и TGF-ß2 приводит к глаукоме [10]. 
Интегрин α4ß экспрессируется на тучных 
клетках. Тучные клетки – представители мо-
нонуклеарных тканевых макрофагов (ретику-
ло-эндотелиальная система), содержатся в 
конъюнктиве, склере, роговице, лимбе, хо-
риоидее, цилиарном теле, радужке, премаку-
лярной и преоптических сумках стекловидно-
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го тела, оболочках зрительного нерва и нахо-
дятся в толще соединительной ткани преиму-
щественно паравазально [29-31]. При этом в 
эксперименте доказано, что высвобождение 
гранул тучных клеток приводит к нарушению 
межклеточных плотных контактов клеток 
РПЭ, образованных белками клеточной адге-
зии окклюдином и кадгерином-5, что приво-
дит к нарушению структуры и функции 
наружного ГОБ [32]. При этом важно отме-
тить, что помимо выхода провоспалительных 
медиаторов при дегрануляции тучные клетки 
постоянно вырабатывают TGF ß, GM-CSF и 
ИЛ-4, а также могут выступать в роли анти-
генрепрезентативных клеток [33]. Тучные 
клетки взаимодействуют с нейроиммунной 
системой, выделяя нейротрофические факто-
ры [34], а нейроны, активированные тучными 
клетками, вырабатывают вещество Р. Также в 
эксперименте тучные клетки играют ключе-
вую роль в облитерации капилляров и неовас-
куляризации при оксидативной ретинопатии 
[35]. Таким образом, тучные клетки влияют на 
проницаемость эпителиальных мембран через 
модуляцию всех межклеточных контактов, 
участвуют в неоангиогенезе, и активируются 
иммуноглобулинами, цитокинами, нейроме-
диаторами, ферментами, нейропептидами, 
гормонами, факторами роста, оксидом азота, 
травмой, гипоксией и другими физико-
химическими факторами. 

Кортекс стекловидного тела связан с 
внутренней пограничной мембраной (ВПМ) 
сетчатки через адгезивные молекулы ЭЦМ 
(фибронектин, ламинин, оптицин, фибронек-
тин, хондроитин) и гепарансульфат [36,37]. 
Люцифер желтый, краситель с молекулярной 
массой, сопоставимой с флюоресцеином, 
определяющим все межклеточные контакты 
нервной ткани, при эндовитреальном введе-
нии окрашивает все типы колбочек [38]. Пе-
роксидаза хрена при эндовитреальном введе-
нии также обнаруживается в межклеточном 
пространстве сетчатки [39], но ее движение 
прерывается на уровне плотных межклеточ-
ных контактов РПЭ. Таким образом, между 
стекловидным телом и ВПМ через якорные 
чешуйки фибриллярных белков и клетки глии 
обеспечивается контакт витреоретинального 
интерфейса. Интересно отметить, что палочки 
не окрашиваются люцифером желтым. Высо-
кие клетки беспигментного цилиарного эпи-
телия рars plana в области базиса стекловид-
ного тела содержат виментин – широко рас-
пространенный в различных тканях белок ок-
сидативного стресса и одновременно маркер 
астроцитов. 

Пигментный и беспигментный эпителии 
в отростках цилиарного тела соединены пре-
имущественно щелевыми контактами, что 
свидетельствует о едином метаболическом 
синцитиуме между ними. Щелевой контакт 
обеспечивает несколько функций: распро-
странение возбуждения и регулирование ро-
ста и развития клетки путем перехода ионов 
Са²+ и низкомолекулярных соединений (Мr до 
1,5кД). Например, белок щелевого контакта 
коннексин 34 (СД34), образуя коннексоны, 
обеспечивает взаимодействие между мембра-
нами аксонов ганглионарных клеток и гли-
альных астроцитов, при этом растяжение сет-
чатки нарушает их взаимодействие [40], а 
блокада рецептора коннексина при экспери-
ментальной глаукоме обладает нейропротек-
торным действием [41]. 

Супрахориоидальное пространство за-
полнено рыхлыми соединительнотканными 
волокнами толщиной 30 мкм, вплетающимися 
и в сосудистую, и в склеру. Склера является 
бессосудистой тканью, за исключением 
эписклеры и участков прободения цилиарных 
сосудисто-нервных пучков, и участвует в от-
токе ВГЖ через толщу из супрахориоидаль-
ного пространства [42]. 

Биохимические аспекты мембранно-
глимфатической теории 

Доподлинные механизмы секреции и 
абсорбции ВГЖ в цилиарном теле не извест-
ны, но считается, что в основе секреции лежат 
ультрафильтрация плазмы и пассивная гради-
ентная диффузия по межклеточным щелям, 
связанная с транспортом белков и ионными 
каналами, и активный транспорт. Фермент 
Na+/K+ АТФаза обеспечивает до 62% объема 
секреции ВГЖ. Считается, что карбангидраза 
(II, IV) беспигментного эпителия участвует в 
регуляции обмена Cl-/HCO3

-, Na+/H+/лактата 
между эпителием цилирных отростков и вла-
гой передней камеры. При этом в составе 
ВГЖ помимо ионов находятся пируват, лак-
тат, перекись водорода, глюкоза, альбумины, 
глобулины, сериновые каталазы, пероксидазы 
и аскорбиновая кислота [43]. Фенестрирован-
ные капилляры цилиарных отростков содер-
жат поры размером 103 нм. Установлено, что 
интерстициальный ток жидкости через 
нейропили в эксперименте подчиняется зако-
нам диффузии [44], а ток воды в слое МБ-
ПЭС-ХК при целостности базальных мембран 
зависит от градиента гидростатического дав-
ления между этими слоями и кислотно-
щелочного состава, т.е. от баланса концентра-
ции катионов и анионов. 
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Ретинальный пигментный эпителий – 
уникальный слой клеток, которые выполняют 
эпителиальную, фагоцитарную и глиальную 
функции [45], а также выполняют нейроэндо-
кринные функции, выделяя нейротрофиче-
ские и сосудистые факторы (PEDF, VEGF и 
др.) [46]. При этом важно заметить, что ре-
цептор ламинина, экспрессирующийся на эн-
дотелиальных клетках, ганглионарных клет-
ках сетчатки и клетках Мюллера, является 
корецептором и к PEDF [46,47]. Клетки РПЭ 
прикрепляются к базальной мембране при 
помощи полудесмосома, а между собой обра-
зуют плотные контакты из окклюдина, кадге-
рина и других белков. Клетки РПЭ имеют по-
лярную дифференцировку, поэтому их апи-
кальная и базальная части различаются как 
структурно, так и функционально, при этом 
актиновые филаменты плотно уложены в апи-
кальной части РПЭ. Водно-метаболический 
транспорт РПЭ осуществляется через взаимо-
действие с рецепторами к допамину, серото-
нину, адреналину, АТФ, пуринергическим 
соединениям благодаря наличию взаимодей-
ствующих транспортных систем: Cl- и Ca2+ 
ионных каналов, G-белоксопряженные рецеп-
торы (GPCR), аквапорины 3,5,7,8, Na+/K+ АТ-
Фаза, Н+ -лактатный буфер и др. Трансмем-
бранная Na+/K+ АТФаза в норме находится на 
апикальной поверхности РПЭ. Она регулиру-
ет транспорт веществ и воды через плотные 
межклеточные контакты и может менять свое 
положение на мембране [48]. При снижении 
уровня К+ активность Na+/K+ АТФазы снижа-
ется, что приводит к открытию межклеточных 
плотных контактов и пропусканию белков и 
липидов через РПЭ. Также известно, что ме-
ханическое давление на ткань сетчатки при-
водит к открытию плотным и фокальным 
межклеточным контактам [40,49], вероятно, 
через активацию актиновых филаментов [50]. 
РПЭ экспрессирует гены, подтверждающие 
участие этих клеток в процессах окислитель-
ного фосфорилирования, синтеза АТФ и ри-
босом, транспорта глутамата и дофамина, ме-
таболизма аминосахаров, а также в фосфати-
дилинозитоловом сигнале [51]. Клетки РПЭ 
испытывают огромный оксидативный стресс 
из-за фотоокисления и высокого рО2, который 
равен таковому в капиллярах хориоидеи [52]. 
В митохондриях РПЭ, вероятно, происходят 
окислительное фосфорилирование и синтез 
АТФ, так как для трансмембранного активно-
го транспорта ионов нужна энергия. При 
нарушении энергетической поддержки нару-
шается трансмембранный ионный баланс, что 
может привести к накоплению жидкости в 

наружных слоях сетчатки. В РПЭ также экс-
прессируются гены белков, участвующих в 
защите от оксидативного стресса, гены белков 
системы комплемента, гены интерлейкинов 
6,8 и глюконеогенеза. Ген миоцилина MYOC 
экспрессируется в РПЭ с высокой индивиду-
альной вариабельностью также, как и группа 
генов, ответственных за взаимодействие ре-
цепторов экстрацеллюлярного матрикса: гли-
копротеины, вовлеченные в локальную кле-
точную адгезию, и белки взаимодействия 
межцитокиновых рецепторов. Гены системы 
гистосовместимости МНС также экспресси-
руются в РПЭ с высокой индивидуальной ва-
риабельностью [51]. 

РПЭ впитывает Н2О как эпителий дру-
гих систем организма, например кишечный, 
но этот транспорт связан не с Na+ помпой, а с 
митохондриальным метаболизмом кислорода. 
Известно, что экстрацеллюлярная концентра-
ция HCO3

– и Cl– важный фактор транспорта 
Н2О через РПЭ [53]. Также известно, что по-
вышение кислотности субретинального про-
странства и гиперосмолярность клеток РПЭ 
приводят к повышению проницаемости 
наружного ГОБ при диабетической ретинопа-
тии [54]. Процесс абсорбции субретинальной 
жидкости из-под фоторецепторов через РПЭ в 
хориокапилляры полностью ингибируется 
при наличии 2,4-динитрофенола, т.е. при раз-
общении окислительного фосфорилирования, 
и уменьшается значительно при наличии 
цАМФ [55]. Первый факт вместе с данными 
об экспрессии генов свидетельствует о нали-
чии процессов активного транспорта с затра-
той АТФ и о процессах окислительного фос-
форилирования в митохондриях клеток РПЭ. 
Второй факт говорит о вероятном наличии 
Gi/Gt/Gq-белковых рецепторов, которые при 
активации холинергическими или адренерги-
ческими медиаторами приводят к образова-
нию вторичных медиаторов вроде аденилат-
циклазы или фосфатидилинозитола, которые 
регулируют ионный и водный транспорт че-
рез клеточные мембраны. Биодоступность 
глазных капель достигает 75% практически 
как при внутривенном введении, которые 
проникают через специфические рецепторы, 
напрямую диффундируя через конъюнктиву, 
коллагеновые фибриллы роговицы и склеры 
при участии транспортеров, особенно липо-
фильных, при этом имеет значение заряд мо-
лекулы вещества. Повышение оттока ВГЖ и 
снижение ее секреции при действии на α2 или 
ß2 адренорецепторы (Gi/Gs-белковые рецеп-
торы) также происходят через понижение 
концентрации цАМФ в клетке. Нейропротек-
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торное действие α2-адреномиметиков [56], 
галантамина [57], простагландинов [58] может 
быть обусловлено не только улучшением от-
тока ВГЖ через увеосклеральный или трабе-
кулярные пути оттока, но и прямым оттоком 
интерстициальной жидкости из толщи сетчат-
ки через РПЭ в сторону хориоидеи, активаци-
ей паравазального оттока и, соответственно, 
снижением тока жидкости в сторону стекло-
видного тела. Простагландины помимо воз-
действия на ЭЦМ улучшают васкуляризацию 
тканей. Действие их обусловлено простано-
идными FP и EP1-4 рецепторами, расположен-
ными как на мембране клеток, так и внутри 
них. Иммуногистохимически FP и EP рецеп-
торы были обнаружены на конъюнктиве, 
склере, эпителии и эндотелии роговицы, тра-
бекулярной сети, цилиарных отростках, цили-
арных мышцах, строме хориоидеи и радужки, 
но и на эндотелии и гладкомышечных клетках 
сосудов фиброзной и сосудистой оболочек 
глаза, в интрасклеральных нервных сплетени-
ях, вокруг коллекторных канальцев и водяных 
вен, но и в толще сетчатки в слое нервных 
волокон, ганглионарном, внутреннем ядерном 
слоях, внутренних сегментах фоторецепторов 
и капиллярах сетчатки, но менее выраженно 
[61]. Вероятно, продукты метаболизма анало-
гов простагландинов могут играть роль вто-
ричных медиаторов обмена фосфолипидов, 
которые, воздействуя на трансмембранные G-
белки, изменяют не только транскрипцию 
белков ЭЦМ через ЕР1-4/ FP ядерные рецепто-
ры, но и межтканевую проницаемость жидко-
сти через РПЭ в сторону ЭЦМ хориоидеи и 
склеры через активацию К+ и Са2+ каналов. 
При этом увеличивается увеосклеральный и 
параваскулярный отток во всех отделах глаза. 
Вероятно, такой же гипотензивный механизм 
реализуется и через ингибиторы фермента 
Rho киназы [62], участвующего в метаболиз-
ме цГМФ, который регулирует не только 
натриевые каналы фоторецепторов в каскаде 
трансдуцина, но и все G-белок сопряженные 
процессы. Сосуды хориоидеи, выделяя эндо-
телин-1, также могут влиять на проницае-
мость наружного РПЭ [63]. Необходимо от-
метить, что перерезка вегетативных нервных 
волокон от крылонебного узла прекращает 
синтез оксида азота в хориоидее и рефлектор-
ному повышению его секреции в сетчатке 
[64]. Белок миоциллин, экспрессируемый в 
ЭЦМ трабекулярной сети, склере, роговице, 
радужке, а также в сетчатке и зрительном не-
рве, имеет трехмерную структуру с актино-
вым доменом. Вероятно, основной функцией 
этого белка в глазу является обеспечение тока 

тканевой/глимфатической жидкости. В этой 
связи следует отметить, что белок бестрофин, 
экспрессируемый в различных тканях глаза и 
ответственный за развитие макулодистрофии 
Беста, играет важную роль в поддержании 
ВГД у грызунов. 

Сократительная способность сетчатки 
Известно, что в сетчатке позвоночных 

колбочки и РПЭ способны к сокращению под 
воздействием света и допамина через допами-
новые (D1,D2) и простагландиновые (Е1,Е2) 
рецепторы [65-67]. Мюллеровые клетки син-
тезируют NO и, соответственно, содержат в 
своей структуре актин [68]. У позвоночных 
актиновые филаменты обнаруживаются в об-
ласти наружной пограничной мембраны в ви-
де сот в местах, замыкающих межклеточные 
контакты (zonnula occludens) отростков клеток 
Мюллера между собой и с внутренними сег-
ментами палочек, а также вдоль дендритных 
синапсов биполяров, горизонтальных и Мюл-
леровых клеток [69,70]. Mускариновые G-
белокрегулируемые рецепторы (М1-M5) 
находятся на клетках РПЭ и палочках (М1), 
практически по всей толще сетчатки: бипо-
лярные (М1,М4,М5), амакриновые (М2-M4), 
горизонтальные (М1), ганглионарные (М1-
М5), а также на эндотелии ретинальных арте-
риол (М3) [71,72]. При этом известно, что в 
структуре М-холиномиметиков имеется эндо-
телиальный релаксирующий фактор. Мюлле-
ровые (М1, М4) и амакриновые (М4) клетки, 
содержащие на своей мембране мускариновые 
рецепторы, активация которых приводит к 
повышению выживаемости ганглионарных 
клеток, защищают от токсичного эффекта ß-
амилоида и избытка глутамата [72]. Перициты 
содержат в своей цитопламатической мем-
бране актин и миозин. Ацетилхолин приводит 
к Са2+-зависимому сокращению перицит-
содержащих ретинальных капилляров, осо-
бенно в местах бифуркации [73]. Важно 
напомнить, что активация М-рецепторов че-
рез мембранные Gq Gi- и Go-белки приводит 
к активации цАМФ и фосфолипазы Сß и к 
повышению уровня внутриклеточного Са2+ и 
протеинкиназы С, а также малых ГТФаз, та-
ких как Rho и Ras, с последующей активацией 
фосфоинозитид-3-киназы, митогенактивиро-
ванной протеин киназы [70]. 

На клетках РПЭ находится G-белок, ас-
социированный с GPR-143-допаминовым ре-
цептором, активация которого L-DOPA при-
водит к повышению секреции PEDF, сниже-
нию VEGF и прекращению экзосомального 
транспорта из клетки [74]. Допамин, секрети-
руемый нейронами сетчатки днем, при этом 
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блокирует рецептор GPR-143. Амакриновые 
клетки считаются единственным источником 
допамина в сетчатке, однако известно, что 
клетки РПЭ могут секретировать допамин при 
их пересадке в таламус [75], а PEDF обладает 
нейропротективным и нейротрофическим эф-
фектом на клетки таламуса [76]. Допамин иг-
рает важную роль во взаимодействии циркад-
ного ритма и функции РПЭ [74], а также во 
многих нейродегенеративных заболеваниях 
головного мозга. При этом важно отметить 
регуляторную функцию светочувствительных 
ганглионарных клеток макулярной зоны, син-
хронизирующих внутренние осцилляции с 
циклом свет – темнота и взаимодействующих 
с пинеалоцитами эпифиза, которые при уча-
стии монаминов секретируют мелатонин – 
важнейший регулятор циркадного ритма, 
обеспечивающий функционирование зритель-
ного анализатора [77]. 

Иммунологические и биохимические 
изменения при глаукоме 

Адгезивные молекулы ЭЦМ играют 
важную роль в миграции лейкоцитов через 
ГРБ и ГВБ, тем самым участвуя в иммуноло-
гически опосредованных реакциях [10,78]. 
Эксперименты на мышах и крысах показыва-
ют, что лимфоциты в норме располагаются в 
сетчатке, а активированные лимфоциты могут 
инфильтрировать нормальную сетчатку при 
интактном барьере эндотелия ретинальных 
сосудов, проходя через мембрану Бруха и 
РПЭ при участии сигналов от цитокинов, хе-
мокинов и интегринов [78]. Представители 
моноцитарных макрофагов – клетки микро-
глии и периваскулярные макрофаги – полно-
стью обновляются в сетчатке за 6-12 месяцев 
[78,79]. При этом клетки микроглии распола-
гаются в юкстапапиллярной и перифериче-
ской сетчатках в слое ганглионарных клеток, 
во внутреннем и наружном плексиформном 
слоях и в слое фоторецепторов. Учитывая, что 
клетки РПЭ экспрессируют не только белки 
некоторых интегринов, но и белки главного 
комплекса гистосовместимости [78,80], ста-
новится понятным их потенциальное участие 
в аутоиммунных процессах. При первичной 
глаукоме глаз перестает иметь иммуноприве-
лигированный статус, поскольку значительно 
изменяется белковый состав водянистой вла-
ги, в которой преобладают иммунные марке-
ры хронического воспаления: TGF-ß, TNFα, 
Ил-6, Ил-8 Ил-4, Ил-7, Ил-1ß – и другие мар-
керы. Ил-6 и Ил-8 повышаются при первич-
ной глаукоме так же, как и при диабетической 
ретинопатии [63], при этом Ил-6 через оксид 
азота может повышать синтез VEGF, а Ил-8 

влияет на белки адгезии и межклеточный кон-
такт, являясь фактором, способствующим об-
литерации капилляров сетчатки. Известно, 
что Ил-6 под действием цитокинов экспрес-
сируется клетками РПЭ. Установлено, что 
нестабильное течение глаукомы, потребовав-
шее оперативного вмешательства, было свя-
зано с активацией системы комплемента, а 
изменение значений аполипопротеина D 
(APOD), антигена дифференциации моноци-
тов (CD14), коллагена α1 (XVIII), кадгерина и 
других белков были связаны с прогрессией 
глаукомных дефектов поля зрения. Фактор, 
выделяемый пигментным эпителием (PEDF), 
серпиновый белок, который клеточно-
специфически воздействует на ткани сетчат-
ки, обладает нейропротективным и нейротро-
фическим действием, максимально концен-
трируется в экстрацеллюлярном матриксе фо-
торецепторов и имеет взаиморегулирующий 
эффект с VEGF, что приводит к апоптозу кле-
ток сосудистого эндотелия [46,74]. Он являет-
ся блокатором некоторых сериновых протеаз, 
являющихся активаторами матриксных ме-
таллопротеиназ, Иммуномодулирующий бе-
лок TGF-ß, активно высвобождающийся из 
тканей и клеток при первичной глаукоме ак-
тивизирует синтез белков ЭЦМ. Растяжение 
тканей при повышении ВГД через ядерно-
интегриновые сигналы приводит не только к 
синтезу белков ЭЦМ [10], но и под воздей-
ствием провоспалительных цитокинов к по-
вышенному синтезу матриксных металлопро-
теиназ [28], в основном, MMP 1, 2, и 9, рас-
щепляющих коллаген, желатин, ламинил, 
фибронектин, энтактин и активирующихся 
сериновыми протеазами (трипсином, химазой, 
плазмином) и другими факторами. Глутамат 
является основным нейромедиатором фоторе-
цепторов сетчатки. Экстрацеллюлярный из-
быточный глутамат нарушает функции бипо-
ляров и вызывает гибель ганглионарных кле-
ток, и его повышенная концентрация наблю-
дается в стекловидном теле у больных глау-
комой [6]. 

У больных первичной глаукомой отме-
чаются снижение концентрации оксида азота 
и повышение уровня лактата и лактатдегидро-
геназы во влаге передней камеры в сравнении 
с контролем. В норме аскорбиновая кислота 
содержится в витреальной полости в концен-
трации в 10 раз выше, чем во влаге передней 
камеры, при этом во влаге передней камеры 
ее концентрация выше в 20-30 раз, чем в 
плазме, а в слезе ее меньше в 5 раз, чем в пе-
редней камере [36,43]. Во влаге передней ка-
меры больных различными видами глаукомы 
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концентрация аскорбата повышается, но по-
сле антиглаукоматозных фильтрующих опе-
раций понижается. Стекловидное тело и влага 
передней камеры содержат в норме вещества 
(аскорбиновая кислота, токоферолы) и фер-
менты, защищающие ткани глаза от оксида-
тивного стресса: каталазы, вступающие в ре-
акцию с аскорбиновой кислотой в присут-
ствии кислорода с образованием воды, супе-
роксид дисмутазы (SOD), пероксидазы и др. 
[36,37,43]. Общее количество белков во влаге 
передней камеры у больных глаукомой в два 
раза выше, чем в контроле. Повышенный уро-
вень кислорода, гиалуронона, лактата, аскор-
биновой кислоты и глутамата у больных глау-
комой происходит из пигментного эпителия 
переднего и заднего отделов глаза. Диабети-
ческая ретинопатия, при которой помимо 
нарушения проницаемости ретинальных и 
цилиарных сосудов также происходит нару-
шение функции РПЭ [54], имеет некоторые 
смежные с глаукомой патогенетические кас-
кады в виде повышения уровня ММП, цито-
кинов, TGFß и признаков оксидативного 
стресса [63]. Но облитерация ретинальных 
капилляров при сахарном диабете имеет в ос-
нове другое происхождение, чем при глауко-
ме, а именно повышение клеточной адгезии к 
эндотелиальной сосудистой стенке и микро-
тромбообразование, что приводит к гипоксии 
тканей с последующим биохимическим кас-
кадом неоангиогенеза. При первичной глау-
коме облитерация капилляров сетчатки про-
исходит в чем-то патогенетически сходно с 
экспериментальной оксидативной ретинопа-
тией из-за избыточной диффузии РО2 в окру-
жающей их ткани. Поэтому, несмотря на при-
сутствие внешнего вазобструктивного компо-
нента из-за увеличенного глимфатического 
тока по параваскулярным пространствам, при 
первичной глаукоме нет недостатка в О2 в 
тканях, возможно, поэтому не происходит от-
крытия шунтов, не запускаются процессы 
неоангиогенеза, если только не произойдет 
сопутствующий тромбоз ЦВС. 

Поражение соединительной ткани, воз-
растное или обусловленное аутоиммунными 
процессами в виде нарушения процессов гли-
козилирования белков и синтеза в эндоплаз-
матическом ретикулуме коллагена, эластина, 
фибронектина или других компонентов ЭЦМ 
приводит к нарушению функции наружного 
ГОБ, диффузии О2 с дальнейшим каскадом 
перекисного окисления мембран митохондрий 
и переходом на лактатный путь синтеза АТФ 
и нарушению водно-метаболического транс-
порта. Вовлеченность механизмов синтеза 

АТФ в патологический процесс на уровне 
РПЭ доказывается положительным эффектом 
витамина В3 (НАДФ) на течение глаукома-
тозного процесса при экспериментальной гла-
укоме. Возможно аутоиммунное поражение 
клеток РПЭ, так как они экспрессируют на 
своей апикальной мембране гены системы 
МНС II, и, учитывая фагоцитарную функцию 
РПЭ, в течение жизни эти клетки могут стать 
иммунокомпрометированными. 

Сокращение врожденных перипапил-
лярных стафилом и колобом зрительного не-
рва в ответ на свет или компрессию вен шеи 
представляет интерес в свете глимфатическо-
го тока жидкости в сетчатке и зрительном не-
рве. Данный феномен может быть объяснен 
ходом эластических и коллагеновых волокон 
в оболочках зрительного нерва, наличием до-
паминовых рецепторов в перипапиллярной 
области и нейросклеральным допаминовым 
взаимодействием через астроглию в головке 
зрительного нерва. Короткие задние цилиар-
ные нервы из цилиарного ганглия несут чув-
ствительные, постганглионарные парасимпа-
тические, моторные и симпатические волокна 
и в области 2-3 мм от ДЗН формируют кольцо 
и отдают коллатерали. При этом максимум 
меланоцитов содержится в наружных слоях 
хориоидеи рядом с ДЗН. Сокращение колла-
геновых волокон оболочек нерва и фибровас-
кулярного центрального пучка с межфасцику-
лярными септами в ответ на световую актива-
цию зрительных подкорковых центров в та-
ламусе, высоковероятно, играет ведущую 
роль в дренировании тканевой жидкости из 
сетчатки в толщу и оболочки зрительного не-
рва так же, как и экскурсия зрачковой диа-
фрагмы и пульсовая волна, приводящие в 
движение хориоидею вместе с сетчаткой. Мо-
лекулярный механизм, объединяющий нейро-
васкулярное взаимодействие и глимфатиче-
ский ток в нервной ткани через калиевые ка-
налы, протонную помпу и аквапорины-4 
предполагает затраты АТФ в глие. 

Заключение 
Таким образом, ретикуло-

эндотелиальная система в тканях глаза, пред-
ставленная РПЭ, меланоцитами хориодеи, 
тучными клетками, микоглием, тканевыми 
макрофагами и эндотелиоцитами в оболочках 
зрительного нерва, играет огромную роль в 
поддержании водного, нейротрофического и 
иммуннологического гомеостаза через акти-
вацию ионных каналов, выработку цитокинов, 
нейромедиаторов, протеолитических фермен-
тов, регуляторов рецепторов и межклеточных 
контактов, запуская несколько взаимосвязан-
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ных каскадных процессов. Циркуляция водя-
нистой влаги и внутриглазной тканевой жид-
кости тесно взаимосвязана с головным моз-
гом. Приведенные данные косвенно подтвер-
ждают основные положения мембранно-
глимфатической теории глаукомы и объясня-
ют клинические проявления данного заболе-

вания. Необходимы клинико-лабораторные 
подтверждения данной теории и разработка 
новых этиопатогенетических методов ее ле-
чения. 

Авторы не получали финансирование 
при проведении исследования и написании 
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