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Совершенство технологий наряду с обширным диагностическим потенциалом обусловливает высокий клинико­анатомический 
эффект оперативного вмешательства при витреоретинальной патологии. Однако конечный функциональный результат далеко 
не всегда сопоставим с прогностическими ожиданиями. Имея представление об изменениях, присущих тканям глаза при рети­
нальной патологии, и о взаимосвязи их с этапами воспаления в ответ на операционную травму, можно своевременно проводить 
профилактические мероприятия, направленные на оптимизацию процесса заживления. На сегодня признанным способом лече­
ния резистентного макулярного отека и повышения остроты зрения у пациентов является интравитреальное введение кортико­
стероидных препаратов. Однако их применение ограничено как в остром, так и в отдаленном периоде из­за широкого спектра 
побочных эффектов. В связи с этим остается актуальной проблема ингибирования и комплексного лечения травматического 
воздействия на сетчатку в ходе оперативного лечения. Перспективным направлением в решении данной проблемы является 
изучение влияния сульфатированных гликозаминогликанов (сГАГ) на воспалительный ответ и процессы репарации структур 
витреомакулярного и ретинального интерфейса. Целью данного исследования явилось обобщение опыта экспериментальных 
исследований по влиянию препаратов сГАГ на патологические процессы различных тканей для создания субстрата дальнейших 
исследований в отношении их применения в области витреомакулярного и ретинального интерфейса.
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abstraCt

Perfection of technologies along with extreme diagnostic potential cause high clinical and anatomical effect of surgical intervention 
for vitreoretinal pathology. However final functional result is not always comparable with the prognostic expectations. Having the knowl­
edge about the changes of the eye tissue at retinal pathology and their interrelation with the stages of healing in response to the op­
erative trauma, it is possible to carry out timely preventive activity to optimize the healing process. Up to date the recognized method 
of treatment of resistant macular edema and increasing of visual acuity in patients is intravitreal injection of corticosteroids. However, 
their application is limited both in acute and distant period due to a wide range of side effects. Therefore, the problem of inhibition 
and complex treatment of traumatic effects on the retina in the course of surgical treatment remains topical. A promising direction 
in solving this problem is the study of the influence of sulfated glycosaminoglycans (sGAG) on the inflammatory response and repair 
processes of vitreomacular and retinal interface structures. The purpose of this study was to summarize the experience of experimen­
tal studies of the effect of sGAG preparations on pathological processes of various tissues to create a substrate for further studies 
of their application in the field of vitreomacular and retinal interfaces.
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актуальность

Повышенный интерес к  гликозаминоглика‑
нам (ГАГ)  — линейным полисахаридам, состоящим 
из повторяющихся дисахаридных звеньев,  — в  кон‑
тексте офтальмологии обусловлен многочисленными 
исследованиями, позволившими выявить их широкий 
функциональный потенциал в  отношении модулиро‑
вания как межклеточных, так и внутриклеточных про‑
цессов, а  также выраженной способности природных 
ГАГ к  химической модификации, в  частности сульфа‑
тированию, что позволяет получать полусинтетические 
производные, биологическая активность которых бу‑
дет соответствовать специфике терапии конкретных 
патогенетических механизмов  [1]. В  настоящее время 
признанным способом лечения резистентного маку‑
лярного отека, повышения остроты зрения у пациентов 
с различными, в том числе воспалительными, заболева‑
ниями сетчатки и стекловидного тела является интра‑
витреальное введение кортикостероидных препаратов. 
Однако их применение ограничено как в  остром, так 
и  в отдаленном периоде из‑за активации механизмов, 
потенцирующих подъем внутриглазного давления  [2], 
а  также вследствие риска развития стероидной ката‑

ракты и  эндофтальмита (один случай на 2009  инъ‑
екций)  [3], в  редких случаях за счет развития спе‑
цифической макулопатии  [4]. В  связи с  этим остается 
актуальной проблема ингибирования и  комплексно‑
го лечения травматического воздействия на сетчатку 
в ходе оперативного лечения.

Цель: обобщить опыт экспериментальных исследо‑
ваний по влиянию препаратов сГАГ на патологические 
процессы в  различных тканях для создания субстрата, 
дальнейших исследований их применения в области ви‑
треомакулярного и ретинального интерфейса.

Классификация ГАГ основана на типе мономера в со‑
ставе, степени сульфатирования, положении сульфатных 
групп и связях, образуемых между каждой мономерной 
единицей. Таким образом, выделяют четыре различных 
класса: хондроитинсульфат/дерматансульфат, гепарин/
гепарансульфат, гиалуронан и кератансульфат [5].

сГАГ представляют собой класс биомолекул, экс‑
прессируемых практически во всех клетках млекопита‑
ющих и  обычно ковалентно присоединенных к  белкам 
с  образованием протеогликанов. Локализуясь на кле‑
точной поверхности, во внутриклеточной среде и  вне‑
клеточном матриксе, сГАГ взаимодействуют с  множе‑
ством лигандов [6] и играют важную роль в различных 
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физиологических и патологических процессах, включая 
рак, бактериальные и вирусные инфекции, воспаление, 
неоангиогенез и многие другие.

Так, в ходе исследований, посвященных функциям ГАГ 
в воспалительном каскаде, была установлена их способ‑
ность к  осуществлению тонкой регуляции воспалитель‑
ного процесса и  коллагеногенеза  [5, 7–10]. При запуске 
воспалительного каскада в  месте повреждения макро‑
фаги, выделяя цитокины, активируют эндотелиальные 
клетки, что приводит к  экзоцитозу P‑селектинов на их 
поверхность. Взаимодействие P‑селектинов с  основным 
лигандом селектинов (PSGL‑1) на поверхности лейкоци‑
тов обусловливает адгезию последних к эндотелиальной 
выстилке [7]. В свою очередь, гепарансульфат на поверх‑
ности эндотелия связывается с L‑селектином лейкоцитов, 
обеспечивая процесс роллинга [8].

Кроме того, макрофаги синтезируют значительные 
количества хемокинов, в частности интерлейкина 8 (ИЛ‑
8). Связываясь с  ГАГ на эндотелиальной поверхности, 
он запускает механизм трансэндотелиальной миграции 
лейкоцитов  [9]. Гепарин, высвобождающийся наряду 
с  гистамином из специфических тучных клеток в  оча‑
ге воспаления, индуцирует синтез брадикинина и  тем 
самым обусловливает повышение проницаемости со‑
судов  [10]. Протеогликаны вносят уникальный вклад 
в  роль гликокаликса в  процессе регуляции проницае‑
мости эндотелия, механосигнализации и  распознава‑
ния лигандов родственными рецепторами клеточной 
поверхности  [11, 12]. В  частности, уровень экспрессии 
гепарансульфата и  гепарансульфатных протеогликанов 
на апикальной поверхности эндотелия является крити‑
ческим фактором, определяющим эндотелиальную ма‑
кромолекулярную проницаемость  [13, 14]. Отмечено, 
что модификации вследствие сульфатирования проте‑
огликанов гепарансульфата эндотелиального гликока‑
ликса играют важную роль в регуляции взаимодействия 
фактора роста с родственными рецепторами эндотели‑
альной апикальной поверхности, которые направляют 
ангиогенез сосудов.

Велика роль сГАГ и  в процессе неоангиогенеза со‑
судов витреоретинального интерфейса. Фактор ро‑
ста эндотелия сосудов‑A (VEGF‑A) имеет решающее 
значение для развития, роста и  выживания кровенос‑
ных сосудов. Клетки пигментного эпителия (ПЭ) сет‑
чатки являются основным источником VEGF‑A  [15], 
для полной ангиогенной активности которого в  усло‑
виях гипоксии необходимо связывание с  фибронек‑
тином внеклеточного матрикса сетчатки  [16]. Наряду 
с  этим гипоксия запускает общие изменения химиче‑
ской структуры гепарансульфата, также продуциру‑
емого клетками ПЭ, что коррелирует с  изменениями 
в  отложении VEGF во внеклеточном матриксе. Таким 
образом, индуцированный гипоксией гепарансуль‑
фат может не только обеспечивать взаимодействие 
между фибронектином и  VEGF‑A за счет повышения 

доступности фибронектина к  связыванию, но и  опос‑
редованно модулировать ангиогенез путем стимуляции 
взаимодействия VEGF‑A с рецепторами фактора роста 
сосудистого эндотелия 2 типа (VEGFR2) [17, 18].

Таким образом, перспективы применения сГАГ в об‑
ласти офтальмологии в  настоящее время имеют очень 
обширную теоретическую базу относительно понима‑
ния отведенной им роли в различных физиологических 
и патологических процессах. Этим обусловлены научные 
работы, направленные на изучение практических аспек‑
тов терапевтического применения модификаций важ‑
нейших компонентов внеклеточного матрикса.

Возможность влияния на ранозаживление склеры 
после непроникающей глубокой склерэктомии (НГСЭ) 
за счет существенного изменения течения фибробла‑
стического процесса в зоне операции была установлена 
в ходе исследования, касающегося имплантации в зону 
НГСЭ гелевой формы комплекса сГАГ различной кон‑
центрации. В  группе контроля формирование рубца 
проходило по обычной схеме с  умеренной воспали‑
тельной инфильтрацией на ранних сроках и  замеще‑
нием послеоперационного дефекта фиброзной тканью. 
Использование низких концентраций сГАГ (0,1  % и  в 
большей степени 0,5 %) приводило к ускорению процес‑
са замещения послеоперационного дефекта склеры, вы‑
ступая в качестве пластического материала для синтеза 
коллагена со стимуляцией собственных склеробластов 
на фоне подавления воспалительного ответа, вызванно‑
го оперативным вмешательством.

При применении сГАГ в  концентрации 1  % наблю‑
даемая воспалительная реакция была минимальной, 
а  послеоперационный дефект сохранялся длительное 
время. Только с  3‑й  недели поверхность дефекта начи‑
нали насквозь пронизывать новообразованные сосуды, 
представленные тонкостенными капиллярами, между 
которыми располагались единичные нежные волокна 
рыхлой волокнистой соединительной ткани, и даже в от‑
даленные сроки эксперимента послеоперационная зона 
была равномерно замещена незрелой грануляционной 
тканью. сГАГ в  концентрации 5  % подавляла пролифе‑
рацию фибробластов, но этот процесс сопровождал‑
ся отеком окружающих тканей с  разрушением клеток. 
Последствием отека стала нестабильность фибробла‑
стического процесса, что приводило к неравномерному 
замещению дефекта склеры в  этой зоне по истечении 
6 недель1.

В хирургии глаукомы для профилактики фибропла‑
стических процессов используют нерассасывающийся 
дренаж из пористого коллагена I типа — Ксенопласт, на‑
сыщенный хондроитинсульфатами. сГАГ блокируют ан‑
тигенные детерминанты коллагена, за счет этого дренаж 
не инкапсулируется и  обеспечивает стабильный отток 
1 Горбунова К.С. Регулирование фибробластических процессов в склеральной ране 

при помощи сульфатированных гликозаминогликанов: автореф. … дис.  канд. 
мед. наук 14.01.07. М., 2013.
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внутриглазной жидкости. Альтернативным методом 
является использование дренажа из биоразлагаемого 
коллагена с  гликозаминогликанами (хондроитинсуль‑
фат) под названием Ologen (Igen). В эксперименте in vivo 
доказано снижение клеточной воспалительной реакции 
и  подавление пролиферации фибробластов по сравне‑
нию с  контролем без добавления хондроитинсульфата, 
что привело к постепенному замещению дренажа на по‑
ристую соединительную ткань [19].

Большой интерес представляют исследования, на‑
правленные на изучение влияния сГАГ на репаративные 
процессы в роговице [20, 21]. В научно‑производствен‑
ной лаборатории клеточных технологий Оренбургского 
государственного университета был разработан ма‑
териал, представляющий собой пластинчатый микро‑
наноструктурированный полимер гидроколлоида ги‑
алуроновой кислоты в  виде эластичной прозрачной 
пленки. Толщина пленки составляет 350 –500 мкм, а ма‑
териал может иметь различную форму площадью от 1 до 
2 см² [22]. Была произведена оценка влияния представ‑
ленного биоматериала на роговицу кролика при асеп‑
тическом повреждении, а также щелочном и кислотном 
ожоге в условиях эксперимента. Светооптическое иссле‑
дование показало, что в острую фазу ожога (3‑и сутки) 
на фоне применения биопластического материала опре‑
делялась гиперплазия переднего эпителия, постепенное 
уменьшение отека стромы с последующей регенерацией 
кератоцитов в  опытной группе, в  то время как в  кон‑
трольной группе дефект эпителия и отек стромы рогови‑
цы сохранялись до 7 суток [22]. При асептическом пора‑
жении, несмотря на отсутствие клинических различий 
в  течении реактивного воспаления, в  опытной группе 
воспаление разрешалось на 3‑и сутки в  отличие от 7‑х 
суток в контрольной группе.

Роль сГАГ в очаге повреждения заключается в образо‑
вании временного матрикса, что переключает фибробласт 
с  синтеза кислых гликозаминогликанов на тропоколла‑
ген. Молекулы тропоколлагена, замыкая друг с  другом 
водородные и  ковалентные связи, объединяются в  про‑
тофибриллы. Сульфатированные ГАГ связывают про‑
тофибриллы в  фибриллы, определяя их длину, диаметр, 
ориентацию, и организуют фибриллы в волокна коллаге‑
на [23]. Так, введенные экзогенно сГАГ модулируют про‑
цессы восстановления роговицы в  зоне повреждения, 
ускоряя заживление без избыточного рубцевания за счет 
снижения воспалительных процессов.

Положительная динамика репаративного процес‑
са при применении сГАГ была достигнута на модели 
токсической эрозии роговицы у  18  кроликов (36  глаз) 
породы Шиншилла. В ходе эксперимента установлено, 
что инстилляции оригинальной смеси 0,5 % сГАГ вызы‑
вают более быструю эпителизацию и  восстановление 
прозрачности роговицы (l0,66 ± 2,58 ч) при токсической 
эрозии по сравнению с  контрольной группой (119,33 
± 27,73  ч), что указывает на наличие выраженных 

регенераторных свойств изучаемой смеси. Факт более 
быстрой (111,00 ± 5,62 ч) по сравнению с контрольной 
группой полной эпителизации роговицы на фоне ин‑
стилляций смеси 0,5 % сГАГ в опытной группе при про‑
должающихся инстилляциях раствора бензалкония 
хлорида позволяет предположить, что сГАГ в условиях 
токсического воздействия обладают выраженным про‑
текторным действием [24].

В ходе экспериментального исследования у 21 гетеро‑
зиготной крысы Zucker было установлено значительное 
повышение синтеза эндогенных протеогликанов гепа‑
рансульфата (перлекана и синдекана‑4) в ответ на лазер‑
индуцированную неоваскулряизацию хориоидеи в пора‑
женной сетчатке по сравнению с контролем (р < 0,0001). 
Причем экспрессия протеогликанов гепарансульфата 
в наружных слоях сетчатки имела положительную кор‑
реляцию с  площадью лазер‑индуцированной неоваску‑
ляризации хориоидеи [25], что свидетельствует о тесной 
взаимосвязи процессов патологического неоангиогенеза 
с  процессами синтеза сГАГ в  комплексе с  протеинами 
и открывает возможности для изучения новых терапев‑
тических воздействий на них.

ФГБУ «МНТК “Микрохирургия глаза” имени акаде‑
мика С.Н. Федорова» была запатентована композиция 
для ингибирования и  комплексного лечения интра‑
операционного макулярного отека. Фармацевтическая 
композиция включает натриевую соль кератансульфата 
(0,1–1,0), натриевую соль хондроитин сульфата (0,1–1,0), 
усиливающие терапевтический эффект при одновремен‑
ном присутствии фосфатидилхолина (0,02–0,1) и физио‑
логического раствора. На клинических примерах проде‑
монстрировано уменьшение повреждения макулярной 
области за счет снижения выраженности воспалитель‑
ной реакции, сосудистой проницаемости и  скопления 
жидкости во внеклеточном пространстве при инъекции 
через pars plana после проведенной ранее субтотальной 
витрэктомии [26].

заклЮчение

Таким образом, препараты сГАГ наряду с простотой 
химической модификации, биологической интактно‑
стью и  возможностью исключительно локального те‑
рапевтического воздействия при местном применении 
за счет непроницаемости через гистогематические ба‑
рьеры ввиду большой молекулярной массы, сочетают 
в себе множество механизмов регуляции и модуляции 
важнейших процессов, имеющих место при патологии 
витреомакулярного и ретинального интерфейса глаза. 
Безусловно, действие сГАГ на эти структуры является 
малоизученным, но уже сейчас имеются единичные 
работы, подтверждающие целесообразность их ин‑
травитреального применения. Так, было исследовано 
их протекторное действие при хирургическом лече‑
нии таких патологий, как отслойка сетчатки, проли‑
феративная витреоретинопатия, макулярный разрыв, 
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эпиретинальный фиброз, при которых происходит не‑
избежная травматизация тканей за счет прямого меха‑
нического и  опосредованного фототоксического воз‑
действия [27].

Тренд внедрения препаратов сГАГ в офтальмологиче‑
скую практику сегодня как никогда актуален [28], однако 
требуются дальнейшие исследования для определения 

возможности применения данных веществ в витреоре‑
тинальной хирургии.
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