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Среди заболеваний глаза, приводящих к необра-
тимому снижению зрительных функций, одно из 

ведущих мест принадлежит глаукоме. В мире насчиты-
вается более 70 млн больных глаукомой. В большинстве 
стран она занимает третье место среди причин необра-
тимой слепоты и инвалидности по зрению, а в Украине 
в настоящее время – второе после травм органа зрения 
[4,12,21,22].
Известен ряд факторов, которые способствуют разви-

тию глаукоматозной нейропатии. К ним можно отнести 
повышение внутриглазного давления, а также факторы, 
влияющие на перфузию головки зрительного нерва: на-
рушение кровотока, системную гипотензию, нарушение 
свертываемости и некоторые другие. Особое внимание 
уделяется состоянию кровотока в сосудах, питающих 
зрительный нерв [2,3,14,18].
В современных исследованиях значительная роль 

в развитии глаукоматозной оптической нейропатии 
придается апоптозу – запрограммированной гибели 
ганглиозных клеток сетчатки вследствие метаболиче-
ских нарушений. При этом поражаются в особенности 
аксоны, образующие зрительный нерв [1,6,16]. 
Неясность патогенеза первичной открытоугольной 

глаукомы объясняет отсутствие до настоящего времени 
рациональных методов лечения. Использование тради-
ционных медикаментов не всегда приводит к излечению 
больного, не предотвращает появления рецидивов. 
Таким образом, до сих пор ведутся поиски препаратов, 
наиболее перспективных в лечении данной патологии 
[13,20].
В ряде исследований показано значительное увеличе-

ние уровня глутаминовой кислоты в стекловидном теле 
глаз больных первичной открытоугольной глаукомой.
Необходимо отметить, что глутамат является одним 
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из нейромедиаторов нервной ткани, при этом локальное 
повышение концентрации глутамата приводит к блокаде 
межнейронной передачи электрических импульсов и со-
провождается апоптозом ганглиозных клеток сетчатки 
вследствие нейротоксического действия [9].
Дегенерация ганглиозных клеток сетчатки при первич-

ной открытоугольной глаукоме может быть обусловлена 
сочетанием нейротоксического повреждения волокон 
зрительного нерва глутаминовой кислоты и повышен-
ного внутриглазного давления. В этой связи в последнее 
время ведутся исследования, посвященные разработке 
нейропротекторов – препаратов, защищающих гангли-
озные клетки сетчатки от нейротоксического действия 
избытка глутамата [7,15].
Глутамат является нейротрансмиттером и участвует в 

передаче нервных импульсов путем активации  NMDA 
(N-метил D-аспартат) рецепторов. Эти рецепторы осо-
бенно выражены в ганглиозных и амакринных клетках 
сетчатки. При повышенной концентрации экстрацеллю-
лярного глутамата происходит перевозбуждение NMDA-
рецепторов, неконтролируемый вход ионов кальция в 
клетку и ее гибель. Как уже отмечено, глутамат является 
основным нейромедиатором ЦНС и сетчатки. В то же 
время, повышение концентрации глутамата выше физио-
логического уровня вызывает в сетчатке блокаду межней-
рональной передачи нервных импульсов и сочетается с 
селективным апоптозом ганглиозных клеток сетчатки из-за 
нейротоксического действия глутамата [10,19].
Нейротоксическое действие глутамата на нервную 

ткань, в частности на ганглиозные клетки сетчатки, уста-
новлено в ряде исследований. Известно, что большое 
значение придается высоким концентрациям данного 
трансмиттера в развитии таких патологий, как болезнь 
Альцгеймера, рассеянный склероз, деменция. Повы-
шенное содержание глутамата в стекловидном теле 
больных глаукомой, гибель ганглиозных клеток сетчатки 
под его воздействием в опытах на крысах позволили 
предположить, что данный механизм их гибели имеет 
место и при ПОУГ. Однако механизмы внутриклеточ-
ного выхода глутамата не полностью ясны. Возможно, 
высокое внутриглазное давление приводит к выходу 
глутамата во внутриклеточные пространства, вызывая 
гибель клеток, т. к. он токсичен для ганглиозных клеток. 
Второй вероятной причиной гибели клеток является 
сбой в ферментных системах, ответственных за обмен 
данного нейромедиатора после выхода его из синапсов. 
Трудность однозначного подтверждения этих положений 
заключается в том, что практически невозможно про-
верить данные факты в условиях клиники, однако несо-
мненно, что большие концентрации глутамата токсичны 
для нервной ткани [11,24].
Особый интерес в этом аспекте представляют мема 

и нейродар.
Установлено, что мема (действующее вещество – ме-

мантин) является нейротропным препаратом, приме-
няется при неврологических заболеваниях, блокирует 
NMDA-рецепторы, уменьшает поступление ионизиро-
ванного кальция в нейроны [17,23]. 

Нейродар – ноотропный препарат, действующим 
веществом которого является цитиколин, обладающий 
широким спектром действия (ингибирует действие фос-
фолипаз, препятствуя образованию свободных радикаль-
ных форм ненасыщенных жирных кислот, уменьшает 
гибель клеток, действуя на механизм апоптоза). 
Цель работы
Изучение возможности медикаментозной коррекции 

нарушений в метаболическом цикле глутаминовой кис-
лоты при экспериментальной глаукоме.
Материалы и методы исследования
Эксперимент проводили на 53 кроликах весом 2–3,2 кг.
Экспериментальные животные разделены на 3 группы: 

1 – интактные (контрольные) животные, 2 группа – опыт-
ная (с экспериментальной глаукомой), 3 группа – опыт-
ная (с экспериментальной глаукомой и применением 
препаратов). Наблюдения проводили в 3 срока: 1-й – 3 
недели, 2-й – 5–6 недель, 3-й – 10 недель.
Препараты применяли из расчета: мема — 5 мг/кг веса 

в день, нейродар — 100 мг/кг веса в день ежедневно на 
протяжении всего срока эксперимента.
При проведении эксперимента соблюдали все реко-

мендации относительно экспериментальных исследований 
на животных, принятые международным сообществом при 
изучении зрения и офтальмологических изысканий.
Всех животных исследовали посредством биомикро-

скопии на щелевой лампе как для отбора эксперимен-
тальных животных (исключающая аномалии), так и для 
наблюдений в процессе эксперимента.
Животных подвергали общей анестезии путем введе-

ния кетамина 50 мг/кг, местно применяли глазные капли 
0,5% раствор прокаина гидрохлорида, инстиллируемые 
в конъюнктивальный мешок за 1 мин до инъекции. 
Все животные перед и в ходе эксперимента проходили 

процесс измерения внутриглазного давления (тонометр 
Маклакова).
В переднюю камеру глаза все животные получали 

инъекции раствора гепарин сульфата, перед этим иглой 
в районе лимба отбирали 0,15 мл камерной влаги, ко-
торую использовали для биохимических исследований 
(результаты будут опубликованы позднее). Инъекции 
производили в правый глаз, в левый, служивший кон-
тролем, вводили эквивалентное количество раствори-
теля (сбалансированный солевой раствор), на котором 
готовили раствор гиалуроната. Немедленно после 
инъекций кроликов проверяли путем биомикроскопии 
для оценки травмы, возможно, вызываемой в процессе 
инъекции. Тонометрию производили через каждые не-
сколько часов.
В конце эксперимента все кролики были забиты с по-

мощью летальной дозы пентабарбитала натрия (100 мг 
на кг, вводимого в маргинальную ушную вену). 
В сетчатке с помощью методов энзиматического 

анализа определяли уровень глютаминовой кислоты и 
глютамина, активность глютаминсинтетазы, глютама-
токсидазы и глютаминазы [8].
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Методика определения глутамата
Глютаминовую кислоту определяли энзиматическим 

методом с использованием глутаматдегидрогеназы по 
реакции окисления глутамата с образованием восста-
новленной формы кофермента и определением прироста 
экстинкции на спектрофотометре при длине волны 340 нм. 
Количество глутамата эквимолярно количеству восста-
новленного никотинамидного кофермента. 
Методика определения глутаминсинтетазы
Принцип метода. Активность глутаминсинтетазы 

оценивали по скорости образования продукта реакции 
γ-глутамилгидроксамата, образующий при взаимодей-
ствии с хлоридом железа (III) окрашенный комплекс, 
оптическая плотность которого регистрируется спек-
трофотометрически при длине волны 546 нм.
Ход определения. В пробирку наливали 0,7 мл 0,8 М 

трис-буфера (рН 7,7), содержащего 100 мМ хлорида 
гидроксиламмония, 10 мМ гидроарсената динатриевой 

соли, 0,5 мМ сульфата марганца и 5 мМ глутамина. 
Затем добавляли пробу объемом 0,1 мл, перемешивали и 
оставляли в водяной бане при 37ºС. Точно через 30 мин до-
бавляли 2 мл раствора для остановки реакции и развития 
окраски (в 300 мл дистиллированной воды содержится 
5 г хлорида железа (III), 10 г трихлоруксусной кислоты 
и 25 мл концентрированной соляной кислоты). Переме-
шивали, центрифугировали при 3 тыс. об/мин в течении 
10 мин и измеряли оптическую плотность надосадочной 
жидкости на спектрофотометре «Specol-210» при длине 
волны 546 нм. 
Данные обрабатывали с помощью соответствующих 

методов статистического анализа [5].
Результаты и их обсуждение
Данные о влиянии нейротропных препаратов на содер-

жание глютамата и глютамина в сетчатке и зрительном 
нерве при развитии экспериментальной глаукомы пред-
ставлены в таблице 1.

Таблица 1
Влияние нейротропных препаратов на содержание глютамата и глютамина 
в сетчатке и зрительном нерве при развитии экспериментальной глаукомы 

Исследуемый показатель Статистич. показатель Норма Условия эксперимента

1 срок 2 срок 3 срок
Глютамат (мкмоль/г ткани) Без препарата

n
M
m
p
%
р1
%1

9
12,42
0,60

-
100

-
-

8
14,90
0,75

<0,05
120,0

-
100

6
19,87
0,80

<0,001
160,0

-
100

7
21,76
0,70

<0,001
175,2

-
100

Нейротропные препараты

n
M
m
p
%
р1
%1

9
12,42
0,60

-
100

-
-

8
14,28
0,62

<0,05
115,0
>0,05
95,8

7
16,17
0,74

<0,01
130,2
<0,01
81,4

8
16,77
0,56

<0,001
135,0

<0,001
77,1

Глютамин (мкмольт/г ткани) Без препарата

n
M
m
p
%
р1
%1

9
8,50
0,52

-
100

-
-

8
8,08
0,50

>0,05
95,1

-
100

6
6,80
0,42

<0,05
80,0

-
100

7
6,39
0,45

<0,01
75,2

-
100

Нейротропные препараты

n
M
m
p
%
р1
%1

9
8,50
0,62

-
100

-
-

8
8,25
0,54

>0,05
97,1

>0,05
102,1

7
8,33
0,40

>0,05
98,0

<0,05
122,5

8
7,67
0,36

>0,05
90,2

<0,05
120,0

Примечание: р – уровень значимости различий данных по отношению к норме, рассчитаный с помощью t-теста для незави-
симых выборок;  р1 – уровень значимости различий данных по отношению к группе «без препарата», рассчитаный с помощью 
t-теста для независимых выборок.
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Как видно из представленных данных, в 1 срок разви-
тия глаукоматозного процесса содержание глютамата по-
вышено до 14,90±0,75 мкмоль/г (120,0%) по сравнению с 
нормой 12,42±0,60 мкмоль/г, в последующие периоды (2 
и 3 сроки) концентрация глютамата повышалась еще бо-
лее значительно и составила 19,87±0,80 мкмоль/г (160,0%) 
и 21,76±0,70 мкмоль/г (175,2%) соответственно. 
При применении нейротропных препаратов со-

держание глютамата в сетчатке и зрительном нерве в 
1 срок составило 14,28±0,62 мкмоль/г (115,0%), во 2 
срок – 16,17±0,74 мкмоль/г (130,2%), в 3 срок – 
16,77±0,56 мкмоль/г (135,0%) по сравнению с нормой 
(12,42±0,60 мкмоль/г).
При сравнении показателей содержания глютамата 

этой группы с группой без препаратов, необходимо отме-
тить, что во все сроки развития экспериментальной глау-
комы их величины были значительно ниже и составляли 
в 1 срок 95,8%, во 2 срок – 81,4%, в 3 срок – 77,1%. 

Изучая данные о содержании глютамина в сетчатке 
и зрительном нерве при развитии глаукоматозного про-
цесса можно отметить, что уровень изучаемого амина 
понижался и составил в 1 срок 8,08±0,50 мкмоль/г 
(95,1%), во 2 срок – 6,80±0,42 мкмоль/г (80,0%), в 3 срок 
– 6,39±0,45 мкмоль/г (75,2%) по сравнению с нормой 
(8,50±0,52 мкмоль/г).
При применении нейротропных препаратов со-

держание глютамина было близко к норме (8,50±0,62 
мкмоль/г), так в 1 срок составило 8,25±0,5 мкмоль/г 
(97,1%), во 2 срок – 8,33±0,40 мкмоль/г (98,0%), в 3 
срок – 7,67±0,36 мкмоль/г (90,2%).
Сравнивая показатели содержания глютамина в группе 

с препаратами с группой без препаратов определено, 
что их величины были повышены и составили в 1 срок 
102,1%, во 2 срок – 122,5%, в 3 срок – 120,0%.
Результаты исследования о влиянии нейротропных 

препаратов на активность глютаминсинтетазы и глюта-
матоксидазы в сетчатке и зрительном нерве при развитии 
глаукоматозного процесса представлены в таблице 2.

Таблица 2
Влияние нейротропных препаратов на активность глютаминсинтетазы и глютаматоксидазы 

в сетчатке и зрительном нерве при развитии экспериментальной глаукомы 

Исследуемый показатель Статистич. показатель Норма Условия эксперимента
1 срок 2 срок 3 срок

Глютамин-синтетаза (нкат/г ткани) Без препарата
n
M
m
p
%
р1
%1

9
84,20
4,63

-
100

-
-

8
67,36
5,26

<0,05
80,0

-
100

6
50,60
4,24

<0,001
60,1

-
100

7
38,06
3,30

<0,001
45,2

-
100

Нейротропные препараты

n
M
m
p
%
р1
%1

9
84,20
4,63

-
100

-
-

8
77,46
4,05

>0,05
92,0

>0,05
115,0

7
67,53
3,20

<0,05
80,2

<0,01
133,5

8
60,87
3,02

<0,001
72,3

<0,001
159,9

Глютамат-оксидаза (нкат/г ткани) Без препарата

n
M
m
p
%
р1
%1

9
112,65
5,30

-
100

-
-

8
107,02

6,40
>0,05
88,0

-
100

6
90,23
5,67

<0,05
80,1

-
100

7
78,85
4,32

<0,001
70,0

-
100

Нейротропные препараты

n
M
m
p
%
р1
%1

9
112,65
5,30

-
100

-
-

8
108,36

5,46
>0,05
96,2

>0,05
101,3

7
101,62

6,20
>0,05
90,2

<0,05
112,6

8
99,13
4,72

>0,05
88,0

<0,01
125,7

Примечание: р – уровень значимости различий данных по отношению к норме, рассчитаный с помощью t-теста для незави-
симых выборок; р1 – уровень значимости различий данных по отношению к группе «без препарата», рассчитаный с помощью 
t-теста для независимых выборок.
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Активность глютаминсинтетазы сетчатки у контроль-
ных животных составляла 84,20±4,63 мнкат/г, тогда как у 
животных с экспериментальной глаукомой ее показатели 
были достоверно снижены: в 1 срок до 67,36±5,26 нкат/г 
(80,0%), а в последующие сроки – до 50,60±4,24 нкат/г 
(60,1%) и  38,06±3,30 нкат/г (45,2%) соответственно. 
Применение нейротропных препаратов повышает 

активность глютаминсинтетазы в сетчатке и зрительном 
нерве во все сроки развития глаукоматозного процесса. 
Так, в 1 срок активность фермента составила 77,46±4,05 нкат/г 
(92,0%), во 2 срок – 67,53±3,20 нкат/г (80,2%), в 3 срок – 
60,87±3,02 нкат/г (72,3%) по сравнению с нормой.
При сравнении показателей активности глютамин-

синтетазы этой группы с группой без применения 
препаратов определено, что их величины во все сроки 
эксперимента были повышены и составили в 1 срок – 
115,0%, во 2 срок – 133,5%, в 3 срок – 159,9%.  
Показатели активности глютаматоксидазы в сетчатке 

и зрительном нерве в 1 срок глаукоматозного процесса 
снизились до 107,02±6,40 нкат/г (88,0%), во 2 срок – до 
90,23±5,67 нкат/г (80,1%), в 3 срок – до 78,85±4,32 нкат/г 
(70,0%) по сравнению с нормой (112,65±5,30) нкат/г.
Применение нейротропных препаратов при развитии 

экспериментальной глаукомы тормозит уменьшение 
степени активности глютаматоксидазы. Так, в 1 срок 
активность изучаемого фермента составила 108,36±5,46 нкат/г 
(96,2%), во 2 срок – 101,62±6,20 нкат/г (90,2%), в 3 
срок – 99,13±4,72 нкат/г (88,0%) по сравнению с нормой 
(112,65±5,30 нкат/г).
Сравнивая данные об активности глютаматоксидазы 

данной группы с группой без применения препаратов 
определено, что их величины составили в 1 срок 101,3%, 
во 2 срок – 112,6%, в 3 срок – 125,7%.

Данные о влиянии нейротропных препаратов на актив-
ность глютаминазы в сетчатке и зрительном нерве при 
развитии экспериментальной глаукомы представлены 
в таблице 3.
Активность глютаминазы в сетчатке и зрительном 

нерве повышалась во все сроки развития эксперимен-
тальной глаукомы. В 1 срок активность фермента составила 
105,34±34 нкат/г (140,0%), во 2 срок – 150,54±7,64 нкат/г 
(200,1%), в 3 срок – 179,83±9,30 нкат/г (239,0%) по 
сравнению с нормой (75,24±3,05 нкат/г).
При применении нейротропных препаратов в услови-

ях моделирования глаукомы активность глютаминазы 
повышается по сравнению с нормой в гораздо мень-
шей степени и составляет в 1 срок 97,96±4,60 нкат/г 
(130,2%), во 2 срок – 109,10±6,32 нкат/г (145,0%), в 3 
срок – 120,54±7,36 нкат/г (160,2%).
При сравнении показателей активности фермента 

данной группы с группой без применения препаратов 
определено, что их величины, начиная со второго срока, 
были существенно ниже и составили 72,6% (во 2 срок) 
и 67,0% (в 3 срок).
Обобщая результаты экспериментальных исследова-

ний о развитии глаукоматозного процесса необходимо 
отметить, что применение нейротропных препаратов в 
условиях моделирования экспериментальной глаукомы 
в значительной степени предотвращает резкое увеличе-
ние уровня глутамата в тканях сетчатки и зрительного 
нерва. 
Полученные данные показывают позитивное влияние 

изучаемых нейропротекторов на глутаматный цикл в 
нервных элементах органа зрения при моделированной 
глаукоме.

Таблица 3
Влияние нейротропных препаратов на активность глютаминазы в сетчатке и зрительном нерве 

при развитии экспериментальной глаукомы 

Исследуемый показатель Статистич. показатель Норма Условия эксперимента
1 срок 2 срок 3 срок

Глютаминаза (нкат/г ткани) Без препарата

n
M
m
p
%
р1
%1

9
75,24
3,05

-
100

-
-

8
105,34

5,20
<0,001
140,0

-
100

6
150,54

7,64
<0,001
200,1

-
100

7
179,83

9,30
<0,001
239,0

-
100

Нейротропные препараты

n
M
m
p
%
р1
%1

9
75,24
3,05

-
100

-
-

8
97,96
4,60

<0,001
130,2
>0,05
93,0

7
109,10

6,32
<0,001
145,0
<0,01
72,6

8
120,54

7,36
<0,001
160,2

<0,001
67,0

Примечание: р – уровень значимости различий данных по отношению к норме, рассчитаный с помощью t-теста для незави-
симых выборок; р1 – уровень значимости различий данных по отношению к группе «без препарата», рассчитаный с помощью 
t-теста для независимых выборок.
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Выводы
Нейротропные препараты в условиях моделирования 

экспериментальной глаукомы в значительной степени 
предотвращают резкий подъем уровня глутамата в тка-
нях сетчатки и зрительного нерва. Во второй и третий 
период наблюдений его относительный уровень состав-
ляет 81,4% и 77,1%.
Установлено, что концентрация глутамина – нетокси-

ческой формы глутамата – под влиянием нейропротек-
торов в 1 и 2 сроки не изменяется, а в 3 срок понижается 
на 9,8% по сравнению с 25% снижением в группе с мо-
делированной глаукомой без применения препаратов.
В механизме позитивного влияния изучаемых нейро-

протекторов на глутаматный цикл в нервных элементах 
органа зрения при моделированной глаукоме важную 
роль играет их стимулирующее воздействие на актив-
ность глутаминазы. 
Работа согласована с НИР кафедры неврологии и 

офтальмологии ДГМА на базе КЗ «ДОКОЛ».
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