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Нейропротекция при хронической сосудистой 
и воспалительной патологии сетчатки

В рамках сател�

литного симпозиу�

ма, организован�

н о г о к о м п а �

н и е й « В а л е а н т  

Фармасьютикалз»

(Bausch+Lomb),

заведующая отделе�

нием воспалитель�

ных заболеваний

глаза и микрохирур�

гического лечения

их последствий (отдел воспалительной пато�

логии глаза ГУ «Институт глазных болезней и

тканевой терапии им. В.П. Филатова НАМН

Украины», г. Одесса), доктор медицинских

наук Александра Владимировна Зборовская

остановилась на проблеме нейродегенера�

ции при офтальмологической патологии и

способах защиты нервной ткани, обладаю�

щей низким регенераторным потенциалом.

– Существует несколько форм клеточной

гибели, среди которых выделяют некроз,

апоптоз, аноикис, аутофагоцитоз, параптоз,

аутохизис. Механизмы указанных феноме�

нов отличаются, однако следствием каждого

из них являются дисфункция нервной ткани

и ее гибель. В настоящее время распростра�

нен термин «эксайтотоксичность», под кото�

рым подразумевают универсальный меха�

низм развития всех нейродегенеративных

патологий (от англ. exсitotoxicity – токсич�

ность, возникающая при возбуждении). Это

пусковой механизм некротической и апопто�

тической гибели нейронов, связанный с ги�

перактивацией нейромедиаторами NMDA� и

АМРА�рецепторов. 

Ключевую роль в процессе эксайтотоксич�

ности играют NMDA�рецепторы. В физиоло�

гических условиях они опосредуют возбужда�

ющее действие глутамата, активируются мил�

лимолярными концентрациями глутамата,

который присутствует в синаптической щели

в течение тысячных долей секунды. При па�

тологической импульсации рецепторы также

активируются микромолярными концентра�

циями, но, естественно, в течение более дли�

тельного временного промежутка. 

Таким образом, это  т. н. глутаматергичес�

кая теория нейродегенеративного процесса.

Основное значение в отсроченной гибели

нейронов принадлежит длительной стиму�

ляции глутаматных рецепторов, вызванной

избыточным выделением и накоплением в

синаптическом пространстве глутамата. Цито�

токсическая концентрация глутамата в ней�

ронах провоцирует повреждения, схожие с

таковыми при ишемии, гипоксии, травмах,

токсических влияниях. Формируется опре�

деленный цикл: патологическая импульса�

ция избыточным количеством глутамата

приводит к увеличению концентрации каль�

ция в клетках и накоплению ионов калия во

внеклеточном пространстве («кальциевая

перегрузка»); вследствие этого активируют�

ся кальцийзависимые процессы (усиливает�

ся активность протеаз, киназ, эндонуклеаз,

липоксигеназ, фосфолипазы А2 и других

ферментов); возникают значительные изме�

нения в метаболизме и генетическом аппа�

рате клетки, наблюдается неконтролируемое

действие свободных радикалов; результатом

каскада перечисленных процессов является

гибель клетки. К наиболее ярким примерам

острой эксайтотоксичности относят цереб�

ральную ишемию, инсульт, черепно�мозго�

вую травму, т. н. медленной – нейродегене�

ративные заболевания.

Справка «ЗУ». Впервые негативное

воздействие L�глутамата обнаружил

японский исследователь Тосио Хаяси в

1954 г. В настоящее время накоплены

данные, указывающие на то, что эксайто�

токсичность играет определенную роль в

развитии рассеянного склероза, болезни

Альцгеймера, болезни Паркинсона, глау�

комной оптической нейропатии и др.

В случае с глутаматными рецепторами

прослеживается классический вариант нару�

шения «золотой середины»: один и тот же

процесс, один и тот же рецептор, один и тот

же фермент может выступать, образно гово�

ря, и ангелом, и демоном. На одной чаше ве�

сов располагается повреждающий эффект

избыточной и длительной активации экс�

трасинаптических NMDA�рецепторов (по�

давление их активности сопряжено с выра�

женным апоптозом созревающих клеток,

усугублением текущих нейродегенератив�

ных процессов, блокированием ишемичес�

кого прекондиционирования и снижением

выживания клеток в условиях ишемии), 

на другой – позитивное действие стимуля�

ции NMDA�рецепторов в физиологических

условиях (способствует улучшению выживае�

мости нейронов за счет активации нейро�

трофических и нейропластических процес�

сов). Особую актуальность это приобретает в

случае хронической сосудистой патологии и

увеитов, поскольку при этих заболеваниях

развивается выраженный дисбаланс  между

длительной активацией NMDA�рецепторов

и физиологической их стимуляцией (прини�

мая во внимание хронический характер 

течения этих патологий). Нарастающая ги�

поксия, отмечающаяся при хронической

воспалительной и сосудистой патологии

(нарушение кровообращения в сосудах зри�

тельного нерва, включая тромбозы, в сосу�

дах сетчатки по смешанному типу, измене�

ния при диабетической ретинопатии), 

приводит к преобладанию анаэробного гли�

колиза (особенно выражено при сахарном

диабете – СД) и увеличению содержания уг�

лекислоты. В результате возникают дефицит

энергии в митохондриях, подавление окис�

лительного фосфорилирования, что сопро�

вождается накоплением молочной кислоты

в клетке, развитием лактатацидоза (к нему

приводит также повышение содержания уг�

лекислоты) и блокированием обратного за�

хвата глутамата. Это модель классической

глутаматной эксайтотоксичности.

Хронические воспалительные заболевания,

увеиты, диабетическая ретинопатия, возраст�

ная макулярная дегенерация, глаукома, тром�

боз центральной вены сетчатки, окклюзия

центральной артерии сетчатки сопровождают�

ся активацией микроглии и макрофагов, воз�

никновением глутаматной эксайтотоксичнос�

ти, появлением большого количества актив�

ных форм кислорода, продукции оксида азота,

интенсивным выбросом цитокинов, сводящих�

ся к общему знаменателю – клеточной гибели. 

При увеитах классическим осложнением

являются   развитие кистозного макулярного

отека (поражение центральной области сет�

чатки) и/или прогрессирующая атрофия

зрительного нерва. Кистозный макулярный

отек – это резистентное к терапии осложне�

ние. Зачастую даже при его  регрессе мы на�

блюдаем снижение зрительных функций у

пациента (именно вследствие запуска про�

цессов нейродегенерации – апоптоза и дру�

гих патологических изменений, нарастаю�

щих, как снежный ком).

При диабетической ретинопатии, которую

принято считать микроциркуляторным за�

болеванием, можно выявить нейродегенера�

цию сетчатки еще до появления каких�либо

сосудистых нарушений (на сегодня доступ�

ны данные, допускающие, что это первично

нейродегенеративный процесс, и рассмат�

ривающие нейродегенерацию как ранний

этап диабетической ретинопатии). Прогрес�

сирующая нейродегенерация на фоне дан�

ной патологии также приводит к снижению

зрительных функций; особенно ярко это за�

метно при поражении зрительного нерва. 

Нейродегенеративные процессы – ком�

понент возрастной макулярной дегенерации.

Зачастую фиксируется диссонанс между

объективным состоянием центральной об�

ласти сетчатки и функциональной способ�

ностью зрительного аппарата. Это также ха�

рактерно для диабетического макулярного

отека: при значительной его выраженности

(например, утолщение сетчатки до 500 мик�

рон) у пациента сохраняется достаточно вы�

сокое зрение; в то же время при практически

нормальном рельефе сетчатки в макулярной

области наблюдается прогрессирующее сни�

жение остроты зрения как следствие нейро�

дегенерации в результате апоптоза.

При тромбозе центральной вены сетчатки

основной проблемой для клиницистов явля�

ется сохранение зрительных функций, а не

только уменьшение выраженности макуляр�

ного отека. Несмотря на все усилия по устра�

нению  отека сетчатки в макулярной облас�

ти, нередки случаи, когда зрение утрачивает�

ся даже при условии восстановления ее 

нормального рельефа. Это объясняется запу�

ском процесса эксайтотоксичности и гибе�

лью вследствие этого нейронов; потом могут

фиксироваться полностью сохранная архи�

тектоника сетчатки и отсутствие высокого

зрения  (именно острота зрения, а не уровень

отека, высота или толщина сетчатки в маку�

лярной области имеет принципиальное зна�

чение для пациентов). 

Поскольку эксайтотоксичность рассмат�

ривается как вариант нормы (патологичес�

кую роль она играет при значительной вы�

раженности), существуют биологические

процессы, обеспечивающие оптимальный

баланс и защиту нервной ткани (И.С. Евту�

шенко, 2013):

• нейротрофика (способность поддержи�

вать экспрессию ДНК, а именно протеинов

всех типов);

• нейропротекция (предупреждение по�

вреждения нервных клеток);

• нейропластичность (восстановление

функций после естественных повреждений

и других нарушений, вызванных любыми

агентами);

• нейрогенез (образование новых клеток,

их миграция и дифференциация).

Как отмечает Д.Ф. Мурешану, выделяют

препараты с непрямым (модуляторы кальцие�

вых каналов, модуляторы натриевых каналов,

антагонисты NMDA�рецепторов, агонисты

ГАМК�рецепторов, антиоксиданты («ловуш�

ки» свободных радикалов), антагонисты

молекул адгезии, агонисты и антагонисты

аденозина) и прямым нейропротекторным

действием (нейротрофические факторы; мо�

лекулы, подобные нейротрофическим факто�

рам; некоторые классы цитокинов).

Особого внимания клиницистов заслужи�
вает стратегия нейропротекции на регулярной
основе (ежедневно) при хронической сосудис�
той и воспалительной патологии, потому что

данная категория больных (особенно паци�

енты с диабетической ретинопатией, тром�

бозами, нарушением кровообращения сосу�

дов зрительного нерва, увеитами) нуждается

в длительном/постоянном приеме нейро�

протекторов. К примеру, типичная ситуа�

ция: пациент с СД получил 2�недельный

курс терапии, выписан из медицинского уч�

реждения, но ведь это не решает проблему

полностью, не останавливает процесс эксай�

тотоксичности. Точно так же и при увеите:

купирование воспаления, уменьшение час�

тоты эпизодов обострения, увеличение меж�

рецидивных периодов не являются гаранти�

ей того, что после выписки из стационара у

пациента полностью прекращается  воспа�

лительный процесс в тканях глаза; на мой

взгляд, он персистирует (протекает в суб�

клинической форме или на микроуровне).

На сегодняшний день вопрос о постоян�

ной нейропротекции при увеитах является

открытым. Большинство западных ученых

высказывают положительное мнение об ука�

занной стратегии и акцентируют внимание

на необходимости ее реализации наряду с

купированием воспаления.

С целью защиты нейронов сетчатки реко�

мендуется назначать препараты, обеспечива�

ющие стабильный уровень нейропротекции

Научно5практическая конференция с международным участием «Филатовские чтения – 2015»
(21522 мая, г. Одесса), посвященная 1405летию со дня рождения академика В.П. Филатова,

традиционно продемонстрировала высочайший уровень и разноплановость лекционной
программы. Примечательно, что наряду с часто обсуждаемыми темами, такими как патология
роговицы, кератопластика и кератопротезирование, новообразования органа зрения, травмы 
и ожоги глаз, катаракта, глаукома, рефракционные технологии в хирургии катаракты, аномалии
рефракции, патология сосудистой оболочки, сетчатки и зрительного нерва, аспекты тканевой
терапии, витреоретинальные вмешательства и др., большое внимание клиницисты уделили
аспектам нейропротекторной терапии.

Рис. Строение сетчатки
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и имеющие хороший профиль безопасности.

В качестве средств, соответствующих указан�

ным требованиям, можно рекомендовать

комплексы линейки Окювайт®. В частности,

оптимальными представляются Окювайт®

Лютеин форте и Окювайт® Комплит, вклю�

чающие ряд биологически активных веществ.

Окювайт® Лютеин форте содержит кароти�

ноиды лютеин и зеаксантин, витамины С и Е,

селен, цинк; Окювайт® Комплит, помимо

сходного набора компонентов (каротиноиды

лютеин и зеаксантин, витамины С и Е, цинк),

включает также рыбий жир (в т.ч. докозагек�

саеновую и эйкозапентаеновую ω3�полине�

насыщенные жирные кислоты – ω3�ПНЖК). 

Компоненты комплексов Окювайт® име�

ют различные точки приложения на разных

этапах свободнорадикального (перекисного)

окисления липидов, обеспечивая антиокси�

дантную защиту клеток (табл.).

Прием комплексов линейки Окювайт® по

1�2 таблетки или капсулы в день показан для

профилактики или в случае уже имеющихся

нарушений зрения, разрешен к использова�

нию у пациентов с СД, а также при непере�

носимости глютена. 

Справка «ЗУ». Лютеин не синтезируется

в организме человека, что предопределяет

особую важность поступления данного ка�

ротиноида с пищей. Это желтый кристалл,

в значительных количествах содержащий�

ся в шпинате, капусте, брокколи. Особен�

ность лютеина – сохранение полезных

свойств после термической обработки.

В сетчатке глаза лютеин располагается пре�

имущественно в макуле (его концентрация в

100 раз выше таковой в периферической час�

ти). Также он локализуется в сетчатке в целом:

преимущественно в наружных сегментах фо�

торецепторов, воспринимающих световые

импульсы, и в пигментном эпителии сетчат�

ки, где наружные сегменты фоторецепторов

фагоцитируются и перерабатываются (при

задних увеитах он страдает больше всего).

За счет поражения пигментного эпителия

сетчатки запускается процесс апоптоза нейро�
рецепторов (в первую очередь это касается хо�

риоидитов).

Любопытно, что по данным спектроско�

пии резонансного комбинационного рассея�

ния (Y. Ozawa et al., 2012) максимальная кон�

центрация лютеина отмечается в слое ней�

ронной сети сетчатки, соединяющем фото�

рецепторные клетки (наружный ядерный

слой) с вторичными нейронами (внешний

плексиформный слой) (рис.).

На основании результатов ряда работ

(L. Brown et al., 1999; B.J. Lyle et al., 1999)

установлено, что оптимальное соотношение

лютеина и зеаксантина составляет 5:1. Это

соответствует формуле, разработанной с

учетом данных, полученных в испытаниях

AREDS и AREDS2. 

Справка «ЗУ». Группой ученых под ру�

ководством Y. Ozawa (2012) отмечено, что

лютеин защищает нейроны сетчатки при

СД и способствует повышению их выжи�

ваемости. 

Доказаны защитные свойства незамени�

мых ω3�ПНЖК – докозагексаеновой 

и эйкозапентаеновой. Максимальное их 

содержание отмечается в морской рыбе,

обитающей в естественных условиях (а не в

любой морской рыбе, как считалось ранее),

что весьма затрудняет получение ω3�ПНЖК

с пищей и обосновывает целесообразность

приема диетических комплексов на их ос�

нове. Они реализуют антиоксидантный эф�

фект (путем снижения перекисного окисле�

ния, стимуляции антиоксидантных фермен�

тов), вазопротекторное влияние (за счет 

подавления пролиферации сосудов), демон�

стрируют противовоспалительные свойства,

нейропротекторное действие (жизнеспо�

собность фоторецепторов напрямую зави�

сит от целостности пигментного эпителия

сетчатки, чему способствует докозагек�

саеновая ω3�ПНЖК как предшествен�

ник нейропротектина D1 и резолвина;

G.M. Calandria et al., 2009). 

По данным ряда работ, биологическая роль

резолвина заключается в подавлении воспа�

лительных процессов (N. Chiang et al., 2007).

Справка «ЗУ». Термин «резолвин»

происходит от англ. resolution of inflam�

mation – разрешение воспаления.

Нейропротектин D1 снижает степень по�

вреждения сетчатки и роговицы и поражения

ЦНС при инсульте (N.G. Bazan, 2007;

О.С. Огурцова и соавт., 2014). Этот тканевой

гормон обладает доказанной антиапоптотиче�

ской активностью; в частности, он способен

снижать апоптоз нейронов и клеток пигмент�

ного эпителия сетчатки, предположительно,

путем активации сигнальной трансдукции 

в каскадах PI3K/Akt и mTOR/p70S6K

(R.W. Johnson et al., 2006). 

J.P. SanGiovanni и соавт. (2005) показано,

что ω3�ПНЖК защищают сетчатку глаза от

вредного воздействия ишемии, света, кисло�

родных радикалов, воспаления и ассоцииро�

ванных с возрастом поражений сосудов и

нервной ткани. 

Постепенно ученые отходят от единой

версии, что диабетическая ретинопатия –

хроническое сосудистое нарушение (ослож�

нение диабета). Доступны работы, с высокой

долей вероятности указывающие на то, что

первичным процессом, запускающим каскад

патологических изменений глаз при СД, яв�

ляется именно эксайтотоксичность. Учиты�

вая огромное количество случаев потери зре�

ния на фоне СД и ассоциированной с ней

инвалидизации, вопрос постоянной нейро�

протекции представляется чрезвычайно ак�

туальным и широко обсуждается. Данный

подход позволяет не только избежать по�

вреждения зрительного эпителия, но и под�

держать другие органы и системы человека. 

Нейропротекция – патогенетический метод

лечения, обеспечивающий защиту сетчатки и

соответствующий основополагающей концеп�

ции медицины – «Не навреди!». Многочислен�

ные публикации в отечественной и мировой

литературе, активные дискуссии ученых по ас�

пектам эксайтотоксичности, нейродегенера�

ции и нейропротекции не оставляют сомнений

в том, что данная проблематика находится,

без преувеличения, «на гребне волны» и требу�

ет дальнейшего пристального изучения. 

Подготовила Ольга Радучич

Таблица. Точки приложения антиоксидантного действия компонентов Окювайт®

на разных этапах свободнорадикального (перекисного) окисления липидов

Этапы СПОЛ* Факторы антиоксидантной
защиты клеток

Точки приложения
компонентов Окювайт®

Кислородная инициализация

антикислородные
ретинол
каротиноиды Лютеин, Зеаксантин
рибофлавин

Образование свободных радикалов липидов

антирадикальные Витамин С
токоферолы Витамин Е
маннитол
супероксиддисмутаза Цинк

Образование перекисей липидов
антиперекисные Омега�3 ПНЖК
каталаза

*СПОЛ – свободнорадикальное перекисное окисление липидов.
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