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Резюме
Избыточное фиброзирование и рубцевание вновь 

созданных путей оттока внутриглазной жидкости, пре-
имущественно на уровне интрасклерального канала 
и фильтрационной подушки, является существенным 
недостатком так называемой bleb-зависимой антиглау-
комной хирургии. С учетом того, что формообразующим 
субстратом для новых путей оттока является водянистая 
влага, равномерно оттекающая через фистулу под гер-
метично ушитую конъюнктиву, немаловажное значение 
в ответной реакции организма на хирургическую травму 
должен играть и состав водянистой влаги. Большое коли-
чество публикаций достоверно демонстрируют повыше-
ние концентрации различных биологически активных 
молекул во влаге передней камеры больных глаукомой. 
Это трансформирующий фактор роста β, фактор роста 
эндотелия сосудов, фактор некроза опухоли-α, интер-
лейкины-6, -8 и т.п., концентрации которых при неудач-
ном исходе трабекулэктомии значительно увеличены по 
сравнению с успешными операциями. Кроме того, уста-
новлен дисбаланс различных пулов матричных метал-
лопротеиназ, активация фибробластов, инфильтрация 
раны нейтрофилами и макрофагами, которые, в свою 

очередь, экспрессируют множество провоспалительных 
цитокинов и факторов роста, способствуя пролонгации 
воспаления и фиброзу. Важным условием отведения 
жидкости из зоны фильтрационной подушки являет-
ся послеоперационная активация конъюнктивального 
лимфоангиогенеза, подавление которого может быть 
связано с длительным воспалением либо активным при-
менением цитостатиков. Анализ литературных данных 
показал, что патофизиологические механизмы после-
операционного заживления и формирования вновь 
созданных путей оттока внутриглазной жидкости после 
антиглаукомных операций имеют сложный характер. 
При этом до сих пор остаётся открытым вопрос о вли-
янии исходных изменений не только тканей глазной 
поверхности, но и влаги передней камеры и общего 
состояния пациентов на исход операции.

Цель обзора — представить современные данные  
о патофизиологических механизмах раневого процесса  
и особенностях регуляция послеоперационного зажив-
ления после антиглаукомной хирургии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хирургия глаукомы, послеопера-
ционное заживление, раневой процесс.
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LITERATURE REVIEW

Abstract
Excessive fibrosis and scarring of newly created aqueous 

humor outflow pathways, mainly at the level of the intras-
cleral canal and filtering bleb, is a significant disadvantage 
of the so-called bleb-dependent antiglaucoma surgery. 
Taking into account the fact that aqueous humor, which flows 
evenly through the non-healing fistula under the hermeti-
cally sutured conjunctiva, is the forming substrate for the 
newly created outflow pathways, its composition also plays 
an important role in the body's response to surgical trauma. 
A large number of publications reliably demonstrate an 
increase in the concentration of various biologically active 
molecules in the aqueous humor of the anterior chamber 
of glaucoma patients. These are transforming growth fac-
tor β (TGF-β), vascular endothelial growth factor (VEGF), 
tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukins IL-6 and IL-8, 
etc., which concentration in cases of unsuccessful outcome 
of trabeculectomy was significantly increased compared 
to patients who underwent successful surgeries. In addi-
tion, it has been established that an imbalance of vari-
ous matrix metalloproteinase pools, fibroblast activation, 
wound infiltration by neutrophils and macrophages, which 

in turn express a significant amount of pro-inflammatory 
cytokines and growth factors, contribute to the prolongation 
of inflammation and fibrosis. An important condition for the 
removal of aqueous humor from the filtering bleb area is the 
postoperative activation of conjunctival lymphatic angiogen-
esis, which suppression may be associated with prolonged 
inflammation or the active use of cytostatics. This literature 
review presents the complexities of the pathophysiological 
mechanisms of postoperative healing and the formation 
of newly created aqueous humor outflow pathways after 
antiglaucoma operations. At the same time, the question 
remains open about the effect of initial changes not only 
on the tissues of the ocular surface, but also in the aqueous 
humor of the anterior chamber, as well as the general con-
dition of patients on the outcome of the operation.

The purpose of this review is to present modern lite-
rature data on the pathophysiological mechanisms of the 
wound healing process and the features of postoperative 
healing regulation after antiglaucoma surgery.

KEYWORDS: glaucoma surgery, postoperative healing, 
wound process.

Снижение внутриглазного давления (ВГД) 
является основным методом лечения глау-
комы с доказанной эффективностью. Толь-
ко достижение толерантного уровня ВГД 

позволяет остановить либо замедлить прогресси-
рование глаукомной оптической нейропатии и тем 
самым сохранить зрение и качество жизни паци-
ентов [1]. Многочисленные рандомизированные  
клинические исследования определили средний 
уровень давления, равный 12 мм рт.ст., при кото-
ром не происходило ухудшения поля зрения в тече-
ние 13 лет наблюдения. На основании получен-
ных результатов и выводов пациентам с первичной 

открытоугольной глаукомой (ПОУГ) было рекомен-
довано снижение ВГД до уровня, который представ-
ляет собой значение или диапазон значений, при 
которых скорость прогрессирования будет мини-
мальной [2–5]. 

В пошаговом алгоритме лечения, общепринятом 
в России и странах Европы, фармакологическое сни-
жение ВГД является первым шагом, за которым сле-
дует лазерная хирургия и затем фистулизирующая 
хирургия глаукомы. Изменить эту парадигму в обо-
зримом будущем не представляется возможным, что 
объясняется развитием фармакологической инду-
стрии и модификацией гипотензивных препаратов.

Юрьева Т.Н., Малышева Ю.В.
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В то же время, несмотря на действующий пошаго-
вый алгоритм лечения глаукомы, наиболее известные 
и цитируемые рандомизированные контролируемые 
исследования Collaborative Initial Glaucoma Treatment 
Study (CIGTS) и Advanced Glaucoma Intervention Study 
(AGIS) показали лучшую гипотензивную эффектив-
ность хирургического лечения ПОУГ по сравнению  
с медикаментозными и лазерными методами.

Так, в исследовании CIGTS, в котором сравни-
валась эффективность фистулизирующей хирур-
гии глаукомы и медикаментозного лечения в каче-
стве стартовой терапии, было установлено сниже-
ние ВГД в среднем до 14–15 мм рт.ст., то есть на 
48% от исходного после трабекулэктомии, против 
17–18 мм рт.ст. на фоне медикаментозного лечения. 
Это позволило добиться стабилизации глаукомного 
процесса в течение 8 лет наблюдения в 79% случа-
ев после хирургического лечения глаукомы и у 75% 
пациентов, получавших лекарственную терапию.

Исследование эффективности лечения с помо-
щью проведения аргон-лазерной трабекулопласти-
ки (АЛТ) с последующей, при необходимости, тра-
бекулэктомией в первом протоколе и первичным 
проведением трабекулэктомии, с последующей при 
необходимости АЛТ, и, впоследствии, при сниже-
нии эффекта, повторной трабекулэктомией во вто-
ром протоколе, также продемонстрировало более 
значимое снижение ВГД у пациентов с продвинутой 
стадией глаукомы, пролеченных по 2-му протоко-
лу. Кроме того, совокупная вероятность неэффек-
тивности первого вмешательства была выше при 
использовании 1-го протокола. 

На сегодняшний день основным показанием  
к хирургическому лечению ПОУГ является невоз-
можность достижения толерантного уровня ВГД 
с помощью других методов лечения. Кроме того, 
переход к хирургии осуществляется при прогрес-
сировании глаукомной оптической нейропатии на 
фоне условно нормальных значений ВГД при невоз-
можности осуществления других методов лечения, 
при несоблюдении врачебных рекомендаций, нали-
чии выраженных побочных эффектов или недоступ-
ности соответствующей медикаментозной терапии, 
а также отсутствии адекватного врачебного контро-
ля за течением глаукомного процесса [6]. 

Все хирургические антиглаукомные вмешатель-
ства можно подразделить на несколько видов: про-
никающие (трабекулэктомия и ее модификации); 
непроникающие (непроникающая глубокая склерэк-
томия [НГСЭ], вискоканалостомия); циклодеструк-
тивные (циклокриодеструкция, циклодиатермия, 
лазерная транссклеральная циклофотокоагуляция, 
эндоциклокоагуляция).

Дискутабельным остается вопрос о преимуще-
ствах и недостатках операций фистулизирующего 
(трабекулэктомия и её модификации) либо фильтру-
ющего типов (вискоканалостомия, непроникающая 
глубокая склерэктомия). Мета-анализ исследований, 

сравнивающих трабекулэктомию с непроникающи-
ми вмешательствами, показал большее снижение 
ВГД в среднем на 2–4 мм рт.ст. в раннем послеопе-
рационном периоде после трабекулэктомии по срав-
нению с НГСЭ [7]. Однако через 6 месяцев досто-
верных межгрупповых различий по уровню офталь-
мотонуса выявлено не было. В то же время фильтру-
ющая хирургия была сопряжена с более высоким 
риском осложнений.

Рекомендации Европейского глаукомного обще-
ства в качестве ключевого аргумента в пользу выбора 
НГСЭ определяют меньшую частоту интра- (экспуль-
сивное кровотечение) и послеоперационных ослож-
нений (гипотония, цилиохориоидальная отслойка, 
развитие катаракты) в сравнении с трабекулэкто-
мией при их сопоставимой гипотензивной эффек-
тивности в отдалённый послеоперационный период. 
Ослабление гипотензивного эффекта НГСЭ может 
быть обусловлено снижением фильтрующей способ-
ности мембраны, сформированной из трабекулы  
и прилегающего к ней участка десцеметовой оболоч-
ки после удаления глубоких слоев корнеосклераль-
ной ткани [8, 9]. Пролонгация эффективного дрени-
рования внутриглазной влаги из передней камеры 
в субконъюнктивальное пространство (фильтраци-
онная подушка) может быть обеспечена выполнени-
ем YAG-лазерной десцеметогониопунктуры (ЛДГП). 
На сегодняшний день ЛДГП является единственной 
процедурой с доказанной клинической эффективно-
стью, которая позволяет устранить ретенцию внутри-
глазной влаги, возникающую за счет естественного 
фиброзирования, васкуляризации и «забивания» пиг-
ментом трабекуло-десцеметовой мембраны.

При этом на современном этапе ЛДГП расцени-
вается как обязательный адъювант НГСЭ, обеспе-
чивающий получение так называемого «квалифи-
цированного», то есть максимального, без дополни-
тельной медикаментозной терапии, гипотензивного 
эффекта операций непроникающего типа. 

Несмотря на достаточно широкое применение  
в лечении пациентов с ПОУГ антиглаукомных 
операций фильтрующего и фистулизирующего 
типов, далеко не всегда офтальмохирургам удает-
ся достичь длительный и стабильный гипотензив-
ный эффект. Согласно данным, опубликованным 
Shaarawy T., Mermoud A. [10], успех НГСЭ, заклю-
чающийся в снижении ВГД до 20 мм рт.ст. и менее, 
не превышает 46%...70% через год и 34,5% через 
4 года после оперативного вмешательства. В рабо-
тах Егорова В.В. и Поступаева А.В. было показано, 
что гипотензивный эффект через 10 лет после НГСЭ 
сохранялся лишь в 17,8% случаев [11–13]. Двухлет-
ние исследования эффективности вискоканалосто-
мии и трабекулэктомии, проведенные Carassa G.,  
с соавт. [14], продемонстрировали следующие 
результаты: ВГД ниже 16 мм рт.ст. было получено  
у 57% больных после операции фильтрующего типа 
и в 72% случаев после трабекулэктомии. 
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Избыточное фиброзирование и рубцевание 
вновь созданных путей оттока внутриглазной жид-
кости, преимущественно на уровне интраскле-
рального канала и фильтрационной подушки, 
является существенным недостатком так называ-
емой bleb-зависимой антиглаукомной хирургии. 
К факторам риска избыточного рубцевания отно-
сятся: молодой возраст, воспалительные заболе-
вания глаза, псевдоэксфолиативный синдром [15, 
16], длительная местная инстилляционная меди-
каментозная терапия с использованием несколь-
ких препаратов, высокий исходный уровень ВГД, 
далекозашедшая стадия глаукомы [17–19], пере-
несённые интраокулярные хирургические опера-
ции в сроки менее 3 месяцев до антиглаукомного  
вмешательства. 

Учитывая многообразие системных и местных 
факторов риска, оказывающих влияние на течение 
процессов заживления после хирургического лече-
ния глаукомы, важным является изучение пато-
физиологических механизмов раневого процесса,  
а также особенностей репаративных процессов 
после антиглаукомных операций, что может спо-
собствовать разработке превентивных и лечебных 
мероприятий, направленных на ограничение после-
операционного воспаления и избыточного фибро-
зирования вновь созданных путей оттока внутри-
глазной жидкости.

Патофизиологические механизмы  
раневого процесса 

Заживление ран представляет собой сложный 
динамический процесс, необходимый для поддер-
жания гомеостаза в организме. Он обеспечивает-
ся биохимическим контролем и передачей биофи-
зических стимулов через взаимодействия клеток  
с внеклеточным матриксом (ВКМ) [20]. Возвраще-
ние практически к нормальной структуре ткани  
и функции органа является целью и конечным 
результатом неосложненного процесса ранево-
го заживления с формированием нежного рубца  
с минимальным фиброзом при незначительной 
раневой контракции [1]. 

Согласно данным фундаментальной патофи-
зиологии заживление раны последовательно про-
ходит через стадию коагуляции, воспаления, син-
теза матрикса, ангиогенеза, фиброплазии, эпители-
зации, контракции и ремоделирования рубца [21]. 
Три тесно связанных между собою фазы — воспа-
ления, фиброплазии и созревания рубца — выделя-
ют в процессе заживления раны и такие исследова-
тели, как Tobin G.R., Richardson и H.C. Polk с соавт. 
[22]. Для понимания механизмов формирования 
вновь созданных путей оттока внутриглазной жид-
кости после антиглаукомной хирургии необходимо 
осветить базовые аспекты ключевых фаз процессов 
заживления.

Фаза воспаления 
Фазе воспаления предшествует клеточный и сосу-

дистый ответ, инициированный в том числе и хирур-
гической травмой, который обеспечивает очищение 
раны от девитализированных тканей и инородного 
материала. То есть, происходит подготовка к процес-
сам заживления и регенерации. Далее запускается 
процесс воспаления, в котором выделяют два основ-
ных компонента. Во-первых, это сосудистая реакция 
в виде регионарной вазодилатации и повышения 
проницаемости капилляров, а во-вторых — миграция 
лейкоцитов в ответ на специфические хемотаксиче-
ские факторы, генерируемые в ране. Первичный сосу-
дистый ответ на травму начинается с интенсивной 
вазоконстрикции, развивающейся в течение первых 
5-10 минут и обеспечивающей гемостаз. Далее следу-
ет активная вазодилатация, сопровождающаяся уве-
личением проницаемости капилляров, эта фаза ста-
новится более выраженной примерно через 20 минут 
после травмы. Основным химическим медиатором, 
ответственным за вазодилатацию и сосудистую про-
ницаемость, считают гистамин. Вскоре происходит 
адгезия тромбоцитов в месте повреждения, иници-
ирующая формирование сгустка для достижения 
гемостаза. Кроме того, тромбоциты содержат раз-
личные вазоактивные субстанции и факторы роста. 
Это тромбоцитарный фактор роста (PDGF), фибро-
бластический фактор роста (FGF), тромбоцитарный 
фактор ангиогенеза (PDAF), эпидермальный фак-
тор роста (EGF), трансформирующий фактор роста 
β (TGF-β), фактор тромбоцитов 4 (PF4), β-тромбо-
глобулин, серотонин, простациклины, брадикинин, 
простагландины, гистамин и тромбоксан [23]. Увели-
чение сосудистой проницаемости в области травмы 
лежит в основе притока различных клеточных попу-
ляций, включая мононуклеарные лейкоциты и поли-
морфонуклеарные лейкоциты, которые созревают  
в раневые макрофаги и позже в лимфоциты. При 
этом повышение капиллярной проницаемости поз-
воляет сыворотке, богатой протеинами, проникать  
в интерстициальное пространство. 

В то же время дегрануляция тромбоцитов акти-
вирует каскад комплемента с формированием С3а 
и С5а, потенцирует анафилатоксины с высвобожде-
нием гистамина из тучных клеток и базофилов. 

В первые 24–48 ч после травмы происходит про-
дукция фибронектина, отложение которого в ране 
создает основу для мигрирации фибробластов. 
После того как фаза воспаления идет на убыль,  
в заживающей ране популяция фибробластов ста-
новится доминирующей среди всех клеток. 

Наряду с фибробластами в ране определяются 
полиморфонуклеарные лейкоциты, необходимые 
для защиты от инфекции, уничтожения бактерий  
и удаления тканевых девитализированных фраг-
ментов. В борьбе с инфекцией и в процессе очи-
щения раны помогают и активированные ней-
трофилы, которые выделяют лизосомные энзимы  
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и свободные кислородные радикалы, включая ней-
тральные протеазы, коллагеназы и эластазы [24]. 
Затем в ране начинают появляться лимфоциты, 
которые секретируют цитокины, являются мито-
генами и хемоаттрактантами для фибробластов 
[25]. Полиморфонуклеарные лейкоциты обнаружи-
ваются в острой ране, имеют относительно корот-
кий период жизни и в дальнейшем замещаются 
раневыми макрофагами, которые дифференциру-
ются из циркулирующих моноцитов. Доминирую-
щим типом клеток в популяции раневых лейкоци-
тов являются макрофаги, обеспечивающие регу-
ляцию хемотаксиса фибробластов, пролиферацию  
и следующий за этим коллагеновый синтез. Клю-
чевое значение в миграции и активации раневых 
фибробластов имеют производные макрофагов, 
такие как фактор роста PDGF, интерлейкины (ИЛ), 
фактор некроза опухоли (TNF) и TGF-β.

Фаза пролиферации
В течение первых 2–3 суток в ране появляются 

фибробласты, которые доминируют среди клеточ-
ных популяций. Формируется ранний временный 
экстрацеллюлярный матрикс, который в значи-
тельной степени состоит из гиалуронатов и фибро-
нектина. Он является своеобразным плацдармом, 
на который мигрируют и к которому фиксируют-
ся фибробласты. Источником этих фибробластов 
являются производные из покоящихся фиброци-
тов регионарной соединительной ткани и пери-
васкулярного адвентиция. Фибробласты выраба-
тывают разнообразные субстанции, обеспечива-
ющие раневое заживление, в том числе коллаген  
и гликозаминoгликаны. Миграция фибробластов  
в область раны завершается постепенным форми-
рованием фиброзной ткани. Это момент начала 
процесса фиброплазии, когда фибробласты начи-
нают создавать основу коллагеновой матрицы, ана-
логичную нормальной ткани, которая в конечном 
итоге заменит временную фибриновую матрицу. 

К сигнальным молекулам, стимулирующим про-
дукцию коллагена, относят комбинацию факторов 
роста, но ключевая роль в этом процессе по данным 
Anita B. Roberts с соавт. принадлежит TGF-β [26]. 

Именно TGF-β контролирует транскрипцию 
генов, cпособствующих синтезу протеогликанов, 
фибронектина и коллагена [27], тем самым повы-
шая скорость продукции белков ВКМ. В тоже время 
TGF-β подавляет секрецию ферментов семейства 
матриксных металлопротеиназ (ММП), которые 
ответственны за деградацию компонентов ВКМ 
[28]. Семейство ММП, включающее 20 цинк- и каль-
ций-зависимых эндопептидаз, способно расщеплять 
практически все компоненты ВКМ соединительных  
тканей. Они участвуют в регуляции нормальных 
физиологических процессов, таких как эмбрио-
генез, морфогенез, репродукция и ремоделирова-
ние ткани, а также патологических процессов —  

артриты, злокачественный рост и сердечно-сосуди-
стые заболевания [29]. Кроме первоочередной роли 
ММП в обмене и деградации субстратов ВКМ, обще-
признанным является и их участие в активации лей-
коцитов, антимикробной защите, процессах мигра-
ции клеток и процессинге хемокинов [30].

В фазе фиброплазии повышение концентрации 
коллагена в ране коррелирует с увеличением проч-
ности раны. Три типа коллагена были обнаружены 
в ВКМ — фибриллярный (коллаген типа I, II и III), 
нефибриллярный (коллаген типа IV), и ассоцииро-
ванные с фибриллами коллагены с прерванными 
тройными спиралями, или FACIT (коллаген типа VI 
и VII) [31]. В течение 3 недель после травмы, в том 
числе и хирургической, постоянно возрастает коли-
чество коллагена до так называемого стабильного 
уровня, когда коллагеновый синтез соответствует 
коллагеновому лизису. При этом скорость отложе-
ния коллагена в матрицу раны саморегулируется 
путем взаимодействия между коллагеном и биоло-
гически активными клетками [32]. 

Daniel Chester, Ashley Brown (2017) определили 
важную роль временного ВКМ в ремоделировании 
раны [33, 34]. Было показано, что его биофизиче-
ские свойства, такие как рыхлость либо податли-
вость, или же жёсткость с интегрин-специфическим 
взаимодействием клеток с компонентами ВКМ, 
влияют на скорость заживления ран. В то же время 
структура ВКМ и биофизически опосредованные 
этой структурой процессы регулируют активацию 
TGF-β, который представляет собой ведущий фак-
тор, отвечающий за фиброгенез.

Как известно, TGF-β образуется в неактив-
ной форме в комплексе с латентным белком (LAP) 
и латентным TGF-β связывающим белком (LTBP). 
Комплекс LTBP взаимодействует с белками ВКМ  
и создает резервуар TGF-β непосредственно в ВКМ, 
из которого он может высвобождаться по мере необ-
ходимости. Активация этого фактора происходит 
после его высвобождения из LAP. Эта диссоциация 
активируется путем протеолитического расщепле-
ния под действием протеаз, в том числе ММП, или 
за счёт биофизических клеточных взаимодействий. 
Комплекс LTBP – TGF-β – LAP через LTBP связывается 
с ВКМ, а через LAP — с интегринами активирующих 
клеток. Силы клеточного притяжения активирую-
щей клетки формируют конформационные измене-
ния в комплексе TGF-β – LAP, приводя к высвобож-
дению активированной молекулы TGF-β, которая 
в этом состоянии будет связываться с рецепторами 
клеток-мишеней. В том случае, если силы тяги, ока-
зываемые активирующей клеткой, не будут доста-
точны, чтобы вызвать конформационные измене-
ния в комплексе TGF-β – LAP, например, при рых-
лом/податливом временный ВКМ, активированный 
TGF-β не высвобождается. Слишком жёсткий ВКМ, 
наоборот, может стимулировать чрезмерную акти-
вацию TGF-β, способствуя фиброзу [20].

Особенности репаративного процесса после АГО
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Еще одним механизмом, обеспечивающим про-
цессы заживления, является ангиогенез. Образова-
ние новых капилляров сопровождает продвижение 
фибробластов в рану и обеспечивает метаболиче-
ские нужды при формировании рубца. Отсутствие 
либо замедление достаточного ангиогенеза оказы-
вает негативное влияние на миграцию фибробла-
стов и раневое заживление [35]. 

Наиболее длительной фазой заживления являет-
ся этап ремоделирования тканей в формирующем-
ся рубце. Он начинается в среднем через 3 недели 
после травмы, когда устанавливается равновесие 
между синтезом коллагена и его лизисом. Этот про-
цесс продолжается около 2 лет, в течение которых 
происходит перестройка коллагеновых фибрилл  
в более организованные структуры, что обеспечива-
ет увеличение прочности рубца. Длительность про-
цессов ремоделирования в большей степени опреде-
ляется генетическими особенностями пациента, его 
возрастом, интенсивностью процессов воспаления. 

Немаловажное значение в процессах заживле-
ния играет феномен раневой контракции, который 
в некоторых случаях может принимать беспорядоч-
ный характер, способствуя структурной дезоргани-
зации, фиброзу и потере функции. При этом, TGF-β 
и механические стимулы вызывают трансформа-
цию раневых фибробластов в специализирован-
ные клетки — миофибробласты, которые содержат 
α-гладкомышечный актин [36, 37].

Данный процесс завершается апоптозом ране-
вых фибробластов [38]. Однако в некоторых слу-
чаях раневая контракция продолжается и после 
заживления раны [39].

Регуляция процессов заживления после 
антиглаукомных операций

До 30% неуспеха антиглаукомной хирургии 
фильтрующего и фистулизирующего типа обуслов-
лено фиброзом и образованием рубца в области 
хирургической травмы, что нарушает отток вну-
триглазной жидкости по вновь созданным путям  
[40, 41]. 

Условиями, определяющими формирование 
функциональной фильтрационной подушки, явля-
ются: стабильный приток внутриглазной влаги  
в субконъюнктивальное пространство, отсутствие 
наружной фильтрации и равномерное отведение 
избыточного количества влаги, поступающей под 
конъюнктиву после фильтрующей хирургии гла-
укомы [42]. Можно сказать, что формообразую-
щим субстратом для вновь созданных путей оттока 
является водянистая влага, равномерно оттекаю-
щая через незаживающую фистулу под герметично  
ушитую конъюнктиву. Следовательно, немало-
важное значение в ответной реакции организма 
на хирургическую травму должен играть и состав  
внутриглазной влаги. 

Большое количество публикаций демонстриру-
ют повышение концентрации различных биологи-
чески активных молекул во влаге передней камеры 
больных глаукомой [43–45]. В большинстве иссле-
дований было установлено значимое повышение 
уровня цитокинов и факторов роста, обладающих 
провоспалительной и фиброгенной активность. 
Это TGF-β, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
TNF-α, ИЛ-6 и ИЛ-8 [46, 47]. 

Так, в случаях неудачного исхода трабекулэкто-
мии было выявлено увеличение экспрессии TGF-β 
в 2,7 раз, костного морфогенного белка (BMP) —  
в 3,19 раз, антигена созревания В-клеток (BCMA) —  
в 12,4 раза и колониестимулирующего гранулоци-
тарного фактора (GCSF) — практически в 9 раз по 
сравнению с пациентами с квалифицированным 
гипотензивным эффектом хирургии [48]. Кроме 
того, был установлен дисбаланс различных пулов 
ММП: при избыточном воспалении и рубцевании 
фильтрационных подушек концентрация ММП-1, 
ММП-3 и ММП-13 возрастала, а содержание ММП-2,  
ММП-7, ММП-8 и ММП-10 во влаге передней каме-
ры было значительно снижено.

Еще в 90-х годах прошлого столетия Tripathi RC 
с коллегами предположили, что изменение соста-
ва внутриглазной жидкости, нарастание концен-
трации активных форм TGF-β может активировать 
фиброзные реакции, индуцированные локальными 
фибробластамии и вызывать неблагопрятное моде-
лирование фильтрационных подушек [43]. 

Еще одним из основных провоспалительных фак-
торов является TNF-α, концентрация которого, по дан-
ным Sawada и др., у пациентов с глаукомой в перед-
ней камере выше, чем у здоровых людей [45-47]. 

В исследованиях Kawai M, Inoue T [49], приво-
дятся данные о том, что повышение уровня макрофа-
гального хемоаттрактантного белка-1 (MCP-1), про-
исходящего из эпителиальных клеток хрусталика, 
также влияет на реакцию заживления ран при филь-
трующей хирургии глаукомы, индуцируя инфиль-
трацию макрофагов и повышение концентрации  
провоспалительных и фиброзных факторов роста. 

Повреждение (суб)конъюнктивальной ткани  
в результате хирургического вмешательства, поми-
мо увеличения концентрации регуляторных бел-
ков, активирует местные фибробласты, вызывает 
инфильтрацию раны провоспалительными нейтро-
филами и макрофагами. Они, в свою очередь экс-
прессируют значительное количество провоспали-
тельных цитокинов и факторов роста, способствуя 
пролонгации воспаления и фиброзу [50]. Важный 
вклад в фиброз тканей вносит и моноцитарно-
макрофагальная инфильтрация раны [51–54]. 

По мнению многих авторов, ключевая роль  
в рубцовой трансформации фильтрационной подуш-
ки принадлежит миофибробластам, которые сти-
мулируют избыточную продукцию фибронектина 
и коллагена, являющихся белками ВКМ [55–57].  
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Антагонистами фиброгенеза при этом являются  
ММП, снижение активности которых нарушает 
деградацию компонентов ВКМ [41]. 

Раннему рубцеванию фильтрационных подушек 
может способствовать и субклиническое воспале-
ние конъюнктивы, формирующееся на фоне дли-
тельного местного применения антиглаукомных 
препаратов. Причем данные о субстрате, вызываю-
щем и поддерживающем воспаление, разноречивы. 
Так, Rodrigues ML, Felipe CDP с соавт. указали на то, 
что аналоги простагландинов могут вызывать вос-
паление путем усиления экспрессии генов провос-
палительных цитокинов, даже если они стабильно 
снижают внутриглазное давление [58, 59]. 

В эксперименте, проведенном Hong c соавт. 
были получены результаты, свидетельствующие  
о негативном влиянии на ткани глаза не действу-
ющего вещества капель, а консерванта — бензал-
кония хлорида (БАХ). После инстилляции БАХ-
содержащих глазных капель лимфоидная ткань, 
ассоциированная с конъюнктивой, была в корот-
кий временной промежуток инфильтрирована вос-
палительными клетками, отмечена циркуляция 
этих клеток и внутри лимфатических сосудов 

Как было сказано выше, одним из условий дли-
тельного сохранения функциональной активности 
фильтрационных подушек является равномерное 
отведение избыточного количества влаги, посту-
пающей под конъюнктиву через сформированную 
фистулу не только кровеносными, но и лимфатиче-
скими сосудами. Подтверждением этого являются 
результаты экспериментов с использованием вну-
трикамерного введения трипанового синего. По 
данным Khoo YJ, Abdullah AAH, Yu DY с соавт., филь-
трационные подушки, имеющие четкий лимфати-
ческий отток, коррелировали с лучшими результа-
тами снижения ВГД [60, 61]. В обсуждении полу-
ченных результатов авторы предположили, что 
интраоперационное применение цитостатиков и, 
в частности, митомицина С с целью ограничения 
рубцевания тканей в зоне хирургического вме-
шательства может ингибировать рост отводящих 
лимфатических сосудов и потенциально оказывать 
негативное влияние на исход операции. В работах 
Bouhenni RA и соавт. было также установлено, что 
при обработке тканей глаза митомицином С в филь-
трационных подушках происходит снижение плот-
ности лимфатических и кровеносных сосудов [62].

Роль лимфатического оттока в формировании 
гипотензивного эффекта НГСЭ была показана и в на- 
шей работе. Было проведено иммуногистохимиче-
ское исследование ткани функциональных и рубцово 
измененных фильтрационных подушек на экспрес-
сию подопланина. Первую группу составили пациен-
ты с квалифицированным гипотензивным эффектом, 
который заключался в достижении ВГД, не превы-
шающем 16 мм рт.ст. без дополнительной гипотен-
зивной терапии через 12 месяцев после операции, 

во вторую группу включены пациенты с рубцовыми 
изменениями путей оттока, несмотря на проводи-
мую терапию. В каждом исследуемом образце конъ-
юнктивы и субконъюнктивальной ткани пациентов 
первой группы визуализировалось от 5 до 7 лимфа-
тических сосудов с различными вариантами экс-
прессии подопланина. В данной группе был зафик-
сирован и пиковый подъём концентрации пролим-
фоангиогенного цитокина VEGF-A 121 и 165 в слёз-
ной жидкости через 1,5–2 месяца после операции.  
В отличие от этого, в образцах ткани нефункциональ-
ных, рубцово изменённых фильтрационных подушек 
определялись лишь единичные клетки с экспрессией 
подопланина либо отдельные сфероподобные обра-
зования, в стенках которых были локализованы ядра 
и большое количество подопланина, возможно пред-
ставляющие собой редуцированные лимфатические 
сосуды. Сосуды, имеющие характеристики лимфа-
тической системы, ни в одном случае выявлены не 
были. Полученные результаты позволили предпо-
ложить, что своевременное ограничение процессов 
воспаления и активация конъюнктивального лимфо-
ангиогенеза, обусловленная биологическим эффек-
том VEGF-A 121 и 165, способствуют трансформации 
рыхлого временного ВКМ в гипоцеллюлярную субъ-
конъюнктивальную ткань с развитой сетью лимфа-
тических сосудов, составляющую субстрат функцио-
нальной фильтрационной подушки. 

Следующее исследование было посвящено то- 
пографической оценке лимфатических сосудов.  
Yifan Wu, Young Jin Seong, Kin Li и соавт. устано-
вили, что лимбальные и конъюнктивальные лим-
фатические сосуды формируются с плотностью 
примерно в 3–4 раза выше на носовой стороне 
по сравнению с височной стороной [63]. В связи  
с этим назальное или верхне-назальное разме-
щение фильтрационной подушки может улучить 
результаты антиглаукомных операций за счет повы-
шения оттока внутриглазной жидкости.

Заключение
Исходя из представленных материалов, можно 

сказать, что глазным лимфатическим сосудам 
может принадлежать важная роль в дренировании 
жидкости при антиглаукомных операциях с образо-
ванием конъюнктивальных фильтрационных поду-
шек и, как следствие, в снижении ВГД [64, 65]. 

Таким образом, анализ литературных данных 
показал, что патофизиологические механизмы 
послеоперационного заживления и формирова-
ния вновь созданных путей оттока внутриглазной 
жидкости после антиглаукомных операций имеют 
сложный характер. При этом до сих пор остаётся 
открытым вопрос о влиянии исходных изменений 
не только тканей глазной поверхности, но и влаги 
передней камеры и общего состояния пациентов на 
исход операции.

Особенности репаративного процесса после АГО
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