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Резюме
Основным осложнением хирургии глаукомы являет-

ся рубцовое изменение вновь сформированных путей 
оттока. Этот процесс приводит к повторному повы-
шению внутриглазного давления и является причиной 
снижения эффективности антиглаукомных операций. 
В каскаде последовательно проходящих этапов зажив-
ления хирургической раны наиболее важной считается 
фаза воспаления. Уменьшение ее выраженности и дли-
тельности является основной целью послеоперацион-
ной терапии, так как избыточное воспаление приводит 
к образованию рубцовых тканей. В свою очередь, его 
чрезмерное подавление приводит к развитию «неэф-
фективного разрешения». В этом случае воспаление 

становится хроническим, а следующая фаза заживления 
не наступает. Для полного восстановления архитектони-
ки поврежденных тканей процесс заживления должен 
последовательно пройти все фазы. Корректному завер-
шению воспаления может способствовать использова-
ние про-разрешающих медиаторов.

В обзоре исследуются физиологические процессы 
восстановления архитектоники поврежденных тканей 
и причины возникновения рубцовых изменений во 
вновь сформированных путях оттока внутриглазной  
жидкости.
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LITERATURE REVIEW

Abstract
The main complication of glaucoma surgery is cicatricial 

changes in newly formed outflow tracts. This process leads 
to a repeated increase in intraocular pressure (IOP) and is 
the reason for a decrease in the effectiveness of glaucoma 
surgeries. In the cascade of successive stages of surgi-
cal wound healing, the inflammation phase is considered 
the most important. Reducing its severity and duration 
is the main goal of postoperative therapy, since exces-
sive inflammation leads to the formation of scar tissues.  
In turn, its excessive suppression leads to the develop-
ment of " ineffective resolution". In this case, the inflam-

mation becomes chronic, and the next healing phase does 
not occur. For complete restoration of the damaged tissue 
architecture, the healing process must consistently go 
through all phases. The use of pro-resolving mediators can 
contribute to the correct completion of inflammation. 

This review explores the physiological processes of res-
toration of the damaged tissue architecture, as well as the 
causes of cicatricial changes in the newly formed intraocu-
lar fluid outflow tracts.

KEYWORDS: glaucoma, glaucoma surgery, fibrosis, 
intraocular pressure

Единственным модифицируемым фактором 
риска развития и прогрессирования глауко-
мы считается повышенный уровень внутри-
глазного давления (ВГД) [1]. Его уровень 

свыше 21 мм рт.ст. увеличивает риск развития гла-
укомы [2]. Повышение уровня офтальмотонуса на  
1 мм рт.ст. выше индивидуальной нормы повыша-
ет риск развития и прогрессирования глаукомы на 
12% [3, 4]. Основным подходом к стабилизации гла-
укомного процесса считают снижение ВГД до целе-
вых значений, при которых не происходит прогрес-
сирующего распада зрительных функций. Для этого 
существует медикаментозная терапия, лазерное 
или хирургическое лечение.

Терапевтический алгоритм лечения глаукомы 
заключается в стартовом назначении пациенту моно- 
или комбинированной терапии [5, 6]. При отсут-
ствии достижения целевого ВГД следует добавление 
третьего препарата. Одновременное использование 
трех гипотензивных средств является максимальной 
терапией глаукомы и является показанием к проведе-
нию хирургического лечения глаукомы [7]. Как пра-
вило, выполнению антиглаукомной операции пред-
шествуют годы закапывания нескольких гипотензив-
ных средств, зачастую содержащих консервант [8].

В арсенале офтальмохирургов имеется большое 
количество различных модификаций антиглауком-
ных операций, от фистулизирующих, фильтрующих 
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типов и трубчатых дренажей до минимиально инва-
зивных дренажных устройств [9–12]. Операция 
фистулизирующего типа, синустрабекулэктомия 
(СТЭ), считается «золотым стандартом» в хирургии 
глаукомы и является наиболее часто проводимым 
антиглаукомным вмешательством в мире. Эффек-
тивность СТЭ в качестве первого вмешательства 
высока и не уступает новым микрохирургическим 
дренажам [13, 14].

Общей проблемой всех антиглаукомных опе-
раций, формирующих отток внутриглазной жидко-
сти в субконъюнктивальное пространство, является 
их избыточное рубцевание. Среди факторов риска 
хирургической неудачи выделяют молодой возраст, 
воспалительные заболевания глаза, продолжитель-
ную местную медикаментозную терапию с исполь-
зованием нескольких препаратов, афакию, выпол-
ненную менее 3 месяцев назад интраокулярную 
хирургию, операции с разрезами конъюнктивы, 
наличие ранее выполненной антиглаукомной опе-
рации, неоваскулярную глаукому [15].

Считается, что неполное заживление хирурги-
ческой раны является причиной эффективности 
антиглаукомных операций. Для борьбы с избыточ-
ным рубцеванием зоны операции в периопераци-
онном периоде используются медикаментозные 
средства различного механизма действия. Ключе-
выми являются противовоспалительные средства 
[16]. Считается, что снижение выраженности вос-
палительной реакции увеличивает гипотензивную 
эффективность хирургии глаукомы. Также особое 
место в фармакологическом сопровождении анти-
глаукомных операций занимают антиметаболиты  
и ингибиторы ангиогенеза [17, 18]. Однако их при-
менение может сопровождается тяжелыми ослож-
нениями [19].

Корректное назначение эффективной перио-
перационной терапии невозможно без понимания 
процесса заживления хирургической раны и при-
чин развития избыточного рубцевания. В данном 
обзоре исследованы и проанализированы физиоло-
гические и патологические процессы восстановле-
ния архитектоники поврежденных тканей.

Итогом любой операции является активация 
сложного процесса заживления хирургической 
раны. Его можно разделить на два взаимосвязан-
ных этапа. На первом этапе происходит замена 
поврежденных клеток аутологичными, что не вле-
чет за собой активного фиброобразования. Вто-
рой этап заключается в развитии фиброза тка-
ней. Этот процесс можно определить как наруше-
ние нормальных структурных компонентов ткани  
с накоплением избыточных, часто аберрантных 
форм белков внеклеточного матрикса, что приво-
дит к нефункциональному накоплению рубцовой 
ткани. Этот процесс обычно происходит в течение 
многих месяцев или лет и может привести к полной 
дисфункции органа [20].

Активность фиброзирования определяет агрес-
сивность послеоперационного рубцевания и эффек-
тивность выполненного вмешательства [21]. Опи-
сано множество плейотропных факторов роста, 
влияющих на процесс образования рубцовой ткани. 
Среди них выделяют трансформирующий фактор 
роста бета (TGF-β), фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), 
фактор роста фибробластов (FGF) и фактор роста 
соединительной ткани (CTGF). Их уровень и соот-
ношение определяют, насколько активно будет про-
текать процесс заживления [22].

Физиологически после полученной травмы  
в организме активируется процесс заживления  
с восстановлением поврежденных структур. В нем 
выделяют следующие четыре фазы: гемостаз, вос-
палительная фаза, пролиферативная фаза и ремоде-
лирование тканей (рис. 1). В этом процессе задей-
ствованы различные клеточные и внеклеточные 
сигнальные пути, связанные и скоординированные 
между собой.

Первую фазу — гемостаз — можно разделить на 
несколько этапов: сужение кровеносных сосудов, 
образование временной «тромбоцитарной проб-
ки», активацию коагуляционного каскада и образо-
вание «фибриновой пробки» (или окончательного 
сгустка). Тромбоцитарная пробка образуется в пер-
вые 24 часа за счет клеточной активации эритро-
цитов и тромбоцитов. Прибывающие тромбоциты 
прилипают к субэндотелиальному коллагену, про-
исходит их агрегация, что приводит к дегрануляции 
и высвобождению хемокинов и факторов роста, 
что в конечном итоге приводит к окончательному 
гемостазу [23]. «Фибриновая пробка», помимо вос-
становления гомеостаза и формирования барьера 
против проникновения микроорганизмов, органи-
зует временную матрицу для миграции клеток [24]. 
Это также делает возможной миграцию клеток  
в область повреждения и стимуляцию пролифера-
ции фибробластов.

Вторая фаза, воспалительная, активируется сразу 
после травмы. Воспаление представляет собой лока-
лизованную защитную реакцию ткани, которая огра-
ничивает область травмы. Клеточный ответ воспали-
тельной стадии характеризуется притоком лейкоци-
тов в область раны. Это происходит в первые минуты 
после травмы и совпадает с ключевыми признаками 
воспаления, которые проявляются отеком и покрас-
нением в месте поражения. Обычно клеточный ответ 
устанавливается в течение первых 24 часов и может 
продолжаться до нескольких дней. Воспалительные 
клетки играют важную роль в заживлении ран и спо-
собствуют высвобождению лизосомальных фермен-
тов и активных форм кислорода, а также облегчают 
очистку от погибших клеток [25].

Повреждение тканей сопровождается локальной 
гибелью клеток и высвобождением их внутренних 
компонентов в межклеточное пространство [26]. 
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Рис. 1. Схематическое изображение процесса ранозаживления в зоне хирургического вмешательства.

Fig. 1. Schematic representation of the wound healing process in the surgical site.

Выжившие клетки экспрессируют рецепторы моле-
кулярных паттернов, ассоциированных с опасно-
стью (danger associated molecular pattern [DAMP] 
receptors). После активации рецепторы DAMP ини-
циируют внутриклеточный сигнальный каскад, 
приводящий к началу воспалительной реакции 
[27]. Выраженность воспаления характеризуется 
количеством образовавшихся липидных сигналь-
ных молекул, среди которых важную роль играют 
простагландины и лейкотриены. Они увеличива-
ют проницаемость сосудов и усиливают агрегацию 
тромбоцитов. За счет этого увеличивается количе-
ство местных воспалительных клеток, фибробла-
стов, провоспалительных факторов роста и цитоки-
нов, связанных с заживлением ран [28].

Ключевыми воспалительными клетками явля-
ются фибробласты [27]. Они одними из первых 
устремляются в область повреждения и путем пара-
кринной регуляции потенцируют выработку про-
воспалительных медиаторов [29]. Через несколь-
ко недель после травмы количество фибробластов 
в этой области достигает своего максимума [30]. 
При активации аутокринной регуляции происходит 
трансдифференциация фибробластов в миофибро-
бласты — основных клеточных драйверов фиброза 
и рубцевания [31].

Высвобождение провоспалительных медиато-
ров с некоторой задержкой приводит к синтезу про-
разрешающих медиаторов. Они уменьшают транс-
порт воспалительных клеток, продукцию проста-
гландинов и проницаемость сосудов, а также стиму-
лируют опосредованный макрофагами фагоцитоз 
остатков раны, очищение от воспалительных кле-
ток и эффероцитоз [32]. Таким образом, прораз-
решающие медиаторы защищают ткани от чрез-
мерной воспалительной реакции и способствуют 
возвращению к гомеостазу после воспалительного 
повреждения.

Показана значимость про-разрешающих меди-
аторов в корректном завершении воспалительной 
фазы. Экспериментальная сверхэкспрессия фер-
ментов липооксигеназы уменьшает выраженность 
рубцевания в мышиной модели кожного фиброза 
и объясняется увеличением LOX-опосредованной 
генерации проразрешающих медиаторов [33]. 
Экзогенное применение отдельных проразрешаю-
щих медиаторов уменьшило развитие эксперимен-
тального почечного фиброза за счет ингибирова-
ния пролиферации фибробластов и уменьшения 
воспалительной реакции [34]. Также проразреша-
ющие медиаторы снижали пролиферацию фибро-
бластов и выработку коллагена, обусловленных 
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влиянием TGF-β1 [35]. Таким образом, завершение 
воспаления и начало образования грануляционной 
ткани является активным процессом, в котором 
ключевую роль играют проразрешающие медиато-
ры [36] (рис. 2).

Третьей фазой ранозаживления является проли-
феративная фаза, которая наступает на 5–14 сутки 
после травмы. Именно она играет основную роль  
в репаративном процессе и отвечает за восстанов-
ление раневой поверхности. Начало пролифератив-
ной фазы соответствует началу разрешения воспа-
лительной фазы. Воспаление вызывает секрецию 
факторов роста, которые стимулируют пролифера-
цию фибробластов и воспалительных клеток [25]. 
Эти клетки накапливают молекулы межклеточно-
го матрикса и образуют грануляционную ткань для 
восполнения повреждений.

Активация миофибробластов является частью 
нормальной реакции заживления ран и прекра-
щается, когда ткани восстанавливаются. При этом 
происходит апоптоз или дезактивация миофи-
бробластов. Напротив, постоянная их активность 
вызывает накопление и сокращение коллагеново-
го внеклеточного матрикса [37]. Формирование 
рубцово-измененной ткани и ее сокращение про-
исходит из-за экспрессии α-гладкомышечного акти-
на (α-SMA), приводящего к трансдифференциации 
фибробластов в миофибробласты (рис. 3) [38]. Этот 
процесс подразумевает миграцию и пролиферацию 
миофибробластов, продукцию цитокинов, секре-
цию и последующую деградацию внеклеточного 
матрикса [39].

После формирования актин-миозиновых сокра-
тительных пучков экспрессия α-SMA значитель-
но увеличивает сократительную активность акти-
вированных миофибробластов. Миофибробласты 
быстро синтезируют и накапливают избыточное 
количество внеклеточного матрикса и стягивают 
его, что приводит к искажению архитектуры ткани 
и последующему рубцеванию [40].

Так как пролиферативная фаза регулируется фак-
торами роста, выделяемыми во время воспалитель-
ной фазы, ее продолжительность и выраженность 
определяются характеристиками воспалительной 
фазы. Таким образом, количество образованного 
коллагена и выраженность сокращения ткани из-за 
миофибробластов могут быть уменьшены путем вли-
яния на воспалительную фазу заживления раны

Проблема применения противовоспалительной 
терапии заключается в том, что разрешение вос-
паления инициируется несколькими из провоспа-
лительных медиаторов. Избыточное уменьшение 
воспалительной реакции приводит к снижению 
продукции этих медиаторов. Результатом является 
уменьшение клинических признаков воспаления 
из-за отсутствия провоспалительных стимулов [41]. 
В данном случае может развиться состояние «неэф-
фективного разрешения», определяемого как отсут-
ствие сигнализации проразрешающих медиаторов 
после воспаления. Применение антиметаболитов,  
в свою очередь, сопровождается гибелью фибробла-
стов и других клеток, участвующих в заживлении 
хирургической раны. В обоих случаях восстановле-
ние гомеостаза невозможно (рис. 4).

Рис. 2. Нормальное воспаление не ассоциируется с повреждением тканей (1) и завершается путем «очистки» повреж-
денных тканей и содействия заживлению (2). Избыточная реакция на воспалительные стимулы может приводить  
к повреждению тканей (3). Нарушение разрешения воспаления приводит к неразрешающемуся воспалению (4). 
Активация эндогенного разрешения воспаления может восстановить структуру и функцию тканей (5).

Fig. 2. Normal inflammation does not cause tissue damage (1) and resolves through clearance of injured tissues and promotion 
of healing (2). Excessive inflammatory responses can lead to tissue damage (3). Impaired resolution of inflammation results 
in persistent inflammation (4). Activation of endogenous resolution pathways can restore tissue structure and function (5).
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Рис. 4. Митомицин С останавливает синтез ДНК и является летальным для всех типов клеток, в том числе субконъ-
юнктивальных фибробластов. Эффект противовоспалительной терапии обусловлен снижением активности местных 
фибробластов и снижением транспорта воспалительных клеток в область травмы.

Fig. 4. Mitomycin C inhibits DNA synthesis and is lethal to all cell types, including subconjunctival fibroblasts. The anti-
inflammatory effect of therapy is associated with reduced activity of local fibroblasts and decreased transport of inflammatory 
cells to the injury site.

Рис. 3. Схематическое изображение механизмов трансдифференциации фибробластов в миофибробласты.

Fig. 3. Schematic depiction of fibroblast-to-myofibroblast transdifferentiation mechanisms.

Ранозаживление и рубцевание в хирургии глаукомы
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Последняя фаза — ремоделирование — начи-
нается примерно через 2–3 недели после травмы. 
Она начинается во время разрешения воспаления 
и может длиться от нескольких месяцев до несколь-
ких лет после травмы. Основная цель этой фазы — 
максимально полное восстановление архитектони-
ки тканей посредством реорганизации, деградации 
и ресинтеза внеклеточного матрикса [42]. 

Количество локальных воспалительных кле-
точных инфильтратов значительно уменьшается  
и в конечном итоге возвращается к исходному уров-
ню. В это время фибробласты и миофибробласты 
реагируют на аутокринные, паракринные и физи-
ческие сигналы, чтобы реорганизовать внеклеточ-
ный матрикс. Структура образовавшихся тканей 
зависит от продолжительности и интенсивности 
воспалительной и пролиферативной стадий. В слу-
чае нарушения течения этих стадий грануляцион-
ная ткань постепенно замещается рубцовой тка-
нью, которая содержит меньше клеток и сосудов,  
но высокую концентрации коллагеновых волокон.

Проблема избыточного рубцевания хирургиче-
ски сформированных путей оттока является одним 
из наиболее частых осложнений после хирургии 
глаукомы. В раннем послеоперационном периоде 
в зоне вмешательства запускается сложный физио-
логический каскад заживления. Наиболее важной 
фазой считается воспалительная. Уменьшение ее 
выраженности и длительности является основной 
целью послеоперационной терапии, так как избы-
точное воспаление приводит к образованию рубцо-
вых тканей. В свою очередь, его чрезмерное пода-
вление приводит к развитию «неэффективного 
разрешения». В этом случае воспаление становит-
ся хроническим, а следующая фаза заживления не 
наступает. Использование проразрешающих меди-
аторов может способствовать корректному завер-
шению воспалительной фазы и полноценному вос-
становлению архитектоники поврежденных тканей 
без образования рубцов.
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