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Послеоперационное рубцевание является одним из ключевых факторов, определяющих успех фильтрующей хирургии в отдаленном пе-
риоде. Рубцевание тканей — физиологический ответ организма, направленный на восстановление тканевой структуры и функций посредством 
ряда взаимосвязанных клеточных процессов. Хирургическая травма способствует проникновению белков плазмы крови в зону фильтрации 
внутриглазной жидкости, запуску каскада реакций свертывания и активации комплемента. Процесс заживления раны делится на три взаи-
мосвязанных этапа: воспаление, пролиферация и ремодуляция рубца. Воспаление считается защитным ответом на повреждение, позволяю-
щим сохранить структурную целостность и клеточные функции тканей. Оно характеризуется поступлением в рану нейтрофилов и моноцитов. 
Нейтрофилы фагоцитируют инфицирующие рану бактерии и очищают зону повреждения. Макрофаги способствуют санации раневой полости, 
участвуют в фагоцитозе и вырабатывают ряд факторов, необходимых для формирования новой ткани. В ходе пролиферативной фазы происхо-
дит реэпителизация и формирование грануляционной ткани с высвобождением факторов роста, стимулирующих образование внеклеточного 
матрикса и пролиферацию фибробластов. Завершающий этап заживления раны характеризуется ремоделированием матрикса с очищением 
раны благодаря одновременному синтезу и разрушению компонентов матрикса, дифференцировкой клеток, их созреванием и апоптозом. На-
рушение апоптоза удлиняет срок жизни фибробластов и способствует избыточному рубцеванию. Считается, что ключевую роль в рубцевании 
различных тканей играют три фактора роста: трансформирующий фактор роста β, фактор роста соединительной ткани, сосудистый эндоте-
лиальный фактор роста. Представлен обзор их изоформ, роли в процессе рубцевания и возможности их ингибирования в лечебных целях. 
Матриксные металлопротеиназы представляют собой семейство белков, которые способны расщеплять компоненты внеклеточного матрикса. 
Предположительно, они играют ключевую роль в контрактуре фильтрационной подушки за счет своего влияния на фибробласты теноновой 
капсулы. Селективное ингибирование металлопротеиназ после фильтрующей хирургии глаукомы оказывает превентивное действие на стяги-
вание фильтрационной подушки в послеоперационном периоде, позволяя уменьшить вероятность неудачного исхода.

Ключевые слова: рубцевание, заживление раны, воспаление, пролиферация, ремоделирование, трансформирующий фактор роста β, фактор роста соеди-
нительной ткани, сосудистый эндотелиальный фактор роста, металлопротеиназы.

Прозрачность финансовой деятельности: Никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных материалах или методах.
Конфликт интересов отсутствует.

The Article in English see at http://www.ophthalmojournal.com/en  ENGLISH

The	modern	concept	of	wound	healing	in	glaucoma	surgery
Petrov S. Yu., Safonova D. M.

Research Institute of Eye Diseases, 11A,B, Rossolimo St., Moscow, Russian federation, 11902

SUMMARY

Post-operative wound healing is one of the key-factors, defining success of filtrating surgery in late post-operative 
period. Wound healing is a physiological response directed at tissue structure reconstruction and function restoration, 
performed by several interacting cellular pathways. Surgical trauma leads to plasma proteins penetration to the filtration 
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Согласно IV изданию европейского глаукомного 
руководства, послеоперационное рубцевание путей от‑
тока внутриглазной жидкости (ВГЖ) является одним 
из  ключевых факторов, определяющих успех филь‑
трующей хирургии в  отдаленном периоде [1]. Факто‑
рами риска рубцевания конъюнктивы являются моло‑
дой возраст, воспалительные заболевания глаза, про‑
должительная местная медикаментозная терапия с ис‑
пользованием нескольких препаратов, афакия, интра‑
окулярная хирургия менее 3  месяцев назад, операции 
с  разрезами конъюнктивы, неэффективная фильтра‑
ционная хирургия глаукомы, неоваскулярная глауко‑
ма [1]. Для  достижения желаемого уровня внутриглаз‑
ного давления (ВГД) и продления послеоперационного 
гипотензивного эффекта нередко возникает необходи‑
мость регулирования процесса заживления раны.

Рубцевание тканей  — физиологический ответ ор‑
ганизма, направленный на  восстановление тканевой 
структуры и  функций посредством ряда взаимосвя‑
занных клеточных процессов. Хирургическая трав‑
ма конъюнктивы, эписклеры, склеры и  радужки спо‑
собствует проникновению белков плазмы крови в зону 
фильтрации ВГЖ, запуску каскада реакций сверты‑
вания и  активации комплемента [2]. Эффекторными 
клетками в образовании субконъюнктивального рубца 
являются фибробласты [3]. Тромбоциты встраиваются 
в  сеть фибриновых волокон, образуя тромб, формиро‑
вание которого обеспечивает гемостаз и предоставляет 
временную основу для миграции воспалительных кле‑
ток и  фибробластов [3, 4]. Классической схемой, отра‑
жающей сроки процессов рубцевания после глауком‑

ной хирургии, считается диаграмма по  Sharaawy  T. M. 
с соавт., приведенная на рис. 1 [5].

Процесс заживления раны можно разделить на три 
тесно взаимосвязанных этапа: воспаление, пролифера‑
ция и  ремодуляция рубца. Ниже будут описаны кон‑
цепции указанных процессов.

Воспалительная фаза
Воспаление считается локальным защитным отве‑

том на  повреждение, позволяющим сохранить струк‑
турную целостность и  клеточные функции тканей. 
В  начале воспалительной фазы в  рану поступают ней‑
трофилы и  моноциты. Доказано, что  нейтрофилы по‑
являются в  зоне повреждения через считанные мину‑
ты после травмы и  достигают максимальной концент‑
рации в субконъюнктиве на второй день [3, 6]. Протео‑
литические ферменты (коллагеназа и  эластаза) высво‑
бождаются активированными нейтрофилами, в  свою 
очередь, способствуя их  проникновению в  базальную 
мембрану эндотелия. Нейтрофилы фагоцитируют ин‑
фицирующие рану бактерии и  очищают зону повре‑
ждения за счет переработки внеклеточного матрикса.

Макрофаги в зоне повреждения появляются из ло‑
кальных запасов и  дифференцируются из  циркулиру‑
ющих в крови моноцитов. Накопление моноцитов сти‑
мулируется наличием моноцитарных хемоаттрактан‑
тов, таких как  фрагменты коллагена и  трансформиру‑
ющий фактор роста β (TGF‑β) [7]. Переносимые кро‑
вью моноциты поступают в рану и связываются с вне‑
клеточным матриксом. Макрофаги способствуют са‑
нации раневой полости, участвуют в фагоцитозе и вы‑

zone, as well as coagulation pathway and complement activation. The process of wound healing can be divided into three 
interconnected stages: inflammation, proliferation and scar remodeling. Inflammation is a protective response to tissue 
damage, that helps preserve its structure and cellular functions. It is characterized by neutrophil and monocyte arrival at 
the wound site. Neutrophils phagocytose the wound infecting bacteria and clean the wound site. Macrofages aid wound 
cleansing, participate in phagocytosis and produce a range of factors, necessary for new tissue formation. Proliferation 
stage consists of reepithelization and granulation tissue formation, which is accompanied by growth factors release. The 
growth factors stimulate the extracellular matrix formation and fibroblast proliferation. The last stage of the wound 
healing process is characterized by extracellular matrix remodeling with wound debridement achieved by a simultane-
ous synthesis and destruction of certain matrix components, cell differentiation, maturation and apoptosis. Apoptosis 
disturbance prolongs the fibroblast cell life and promotes excessive scarring. Three growth factors are thought to play 
a pivotal role in tissue healing and scarring transforming growth factor β, connective tissue growth factor and vascular 
endothelial growth factor. The article contains a review of their isoforms, role in wound healing and the possibility of 
their inhibition to alter the process. Matrix metalloproteinases are a protein family that can digest extracellular matrix 
components. Due to their influence on the tenon’s capsule fibroblasts, they supposedly play a key role in bleb contrac-
tion. Metalloproteinases selective inhibition after glaucoma filtration surgery can serve as a preventive measure against 
postoperative bleb constriction, which in turn enhances the likelihood of postoperative success.

Keywords: wound healing, scarring, inflammation, proliferation, remodeling, transforming growth factor  , connective tissue 
growth factor and vascular endothelial growth factor, metalloproteinases.
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рабатывают ряд растворимых факторов, необходимых 
для формирования новой ткани и перехода от стадии 
воспалительного ответа к  регенерации. Тканевые ма‑
крофаги являются источником таких провоспали‑
тельных факторов роста, как  фактор роста тромбоци‑
тов (platelet‑derived growth factor, PDGF), фактор роста 
фибробластов (fibroblast growth factor, FGF), эпидер‑
мальный фактор роста (epidermal growth factor, EGF) 
и, упомянутый выше, TGF‑β. В  отличие от  нейтрофи‑
лов, наличие макрофагов необходимо для  нормаль‑
ного заживления раны, поскольку они помогают ре‑
гулировать этот процесс, как  посредством измене‑
ния цитокинового профиля окружающей среды, так 
и за счет взаимодействия с лимфоцитами и фибробла‑
стами. Они обеспечивают нормальный запуск и  даль‑
нейшее поддержание активности фибробластов [8, 9]. 
В ранах, обедненных макрофагами, наблюдается задер‑
жка в  формировании и  снижение общего количества 
грануляционной ткани [10]. По  данным иммуногисто‑
химического исследования по  заживлению конъюн‑
ктивы после трабекулэктомии у  крыс Sheridan  C. вы‑
явил обширные включения макрофагальных клеток, 
существовавшие на  протяжении всего процесса лече‑
ния, что  позволило предположить роль макрофагов 
в  заживлении конъюнктивы [11]. Согласно Barbul  A. 
и  Chang  L. для  нормального процесса заживления 
раны также необходимы Т‑лимфоциты [8, 12]. Пред‑
полагается, что  они играют двойственную роль, сти‑
мулируя фибробласты, макрофаги и  эндотелиальные 
клетки на ранних стадиях процесса, но, однако, подав‑
ляя репарацию на поздних стадиях [13].

Пролиферативная фаза
В  исходе пролиферативной фазы происходит ре‑

эпителизация и формирование грануляционной ткани.
Реэпителизация. После финального наложения 

конъюнктивальных швов заживление происходит пер‑
вичным натяжением в  области конъюнктивально‑ро‑
говичного разреза. Реэпителизация раны начинается 
в течение первых часов после травмы, при этом через 
ее края начинают мигрировать эпителиальные клетки. 
На первом этапе эпителий конъюнктивы дифференци‑
руется в более подвижный фенотип: происходит утра‑
та полудесмосом, которые связывают эпидермис с  ба‑
зальной мембраной [14], нарушается экспрессия интег‑
ринов [15], наблюдается образование и  сборка внутри‑
клеточных гладкомышечных α‑актиновых филамен‑
тов [16]. Через 1‑2 дня в области краев раны запускает‑
ся пролиферация эпителиальных клеток.

Образование грануляций. Формирование грану‑
ляционной ткани инициирует высвобождение факто‑
ров роста, которые синтезируют тромбоциты, повре‑
жденные клетки и макрофаги. Новый матрикс состоит 
из  рыхлой соединительной ткани, фибробластов, но‑
вообразованных кровеносных сосудов и  макрофагов. 

Эти макрофаги секретируют цитокины, которые инду‑
цируют фиброплазию и ангиогенез, в то время как фи‑
бробласты способствуют ремоделированию внеклеточ‑
ного матрикса, облегчая тем  самым миграцию клеток 
и  их  пролиферацию. В  результате ангиогенеза образу‑
ются новые кровеносные сосуды, которые обеспечива‑
ют клеточный метаболизм кислородом и  питательны‑
ми веществами.

Ангиогенез начинается в течение нескольких дней 
с  момента появления раны в  ответ на  низкое давле‑
ние кислорода и  образование молочной кислоты, ха‑
рактерное для травмы и хирургических манипуляций. 
В  результате пролиферации эндотелиоцитов сосудов 
образуются зачатки капилляров, которые в  дальней‑
шем разрастаются, формируя капиллярное ложе. Со‑
судистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) и  ос‑
новной фактор роста фибробластов представляют со‑
бой проангиогенные факторы, которые продуцируют‑
ся макрофагами и тромбоцитами. Nissen N. продемон‑
стрировал, что  блокирующие антитела к  этим факто‑
рам роста практически полностью подавляют процес‑
сы ангиогенеза в ране [17], что будет описано в следую‑
щем разделе статьи.

Фиброплазия  — замещение внеклеточного матрик‑
са фибробластами, мигрирующими в  рану. Фибропла‑
зию запускают факторы роста, такие как трансформиру‑
ющий фактор роста β и  тромбоцитарный фактор роста, 
которые стимулируют образование внеклеточного мат‑
рикса, пролиферацию фибробластов и дифференцировку 
фибробластов в  миофибробласты. Moulin  V. продемон‑
стрировал, что  фиброплазия зависит, скорее, от  присут‑
ствия фибробластов, а не миофибробластов [18]. Согласно 
Sappino  A., в  миофибробластах обнаруживаются пучки 
внутриклеточных филаментов, состоящих из  гладкомы‑
шечного α‑актина  — изоформы, которую экспрессиру‑
ют гладкие миоциты [19]. Миофибробласты способству‑
ют закрытию раны благодаря смыканию ее краев и фор‑
мированию внеклеточного матрикса.

Рис. 1. Гистологические процессы в  фильтрационной зоне 
в  послеоперационном периоде (адаптированный перевод 
из Shaarawy T. M. с соавт., 2009).
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Миграция фибробластов в  рану обусловлена 
не  только хемотаксисом в  направлении растворимых 
факторов, но  и  механизмами контактного ориенти‑
рования и  так называемого гаплотаксиса. Гаплотак‑
сис  — это процесс движения клеток по  градиенту по‑
верхностных молекул адгезии, а  контактное ориенти‑
рование представляет собой миграцию фибробластов 
по  неоднородностям матрикса, на  которых они оседа‑
ют. Эти механизмы отражают взаимозависимость фи‑
бробластов и  внеклеточного матрикса: фибробласты 
синтезируют компоненты внеклеточного матрикса 
и осуществляют его ремоделирование, а матрикс регу‑
лирует подвижность фибробластов.

Миграция фибробластов в  фибриновый сгусток 
и  сквозь него невозможна без  деградации внеклеточ‑
ного матрикса. Когда фибробласты мигрируют через 
интерфейс фибронектина, между ним и  подлежащим 
субстратом формируется тракция, из‑за чего рана стя‑
гивается. Этот процесс облегчается благодаря высво‑
бождению матриксных металлопротеиназ (ММР) [20]. 
Белки этого семейства катализируют деградацию вне‑
клеточного матрикса, создавая тем  самым «коридор» 
для  миграции фибробластов. Работу ММР подавляют 
их  тканевые ингибиторы (TIMP). Соотношение ММР 
и TIMP определяет баланс между разрушением тканей 
и синтезом внеклеточного матрикса.

Согласно Hynes  R., фибробласты связываются 
с различными компонентами матрикса (фибрином, фи‑
бронектином и  витронектином) благодаря взаимодей‑
ствию с  клеточно‑связывающими доменами матрикс‑
ных белков через интегрины [21]. Клеточно‑связываю‑
щие домены в совокупности регулируют силу межкле‑
точного взаимодействия и, соответственно, подвиж‑
ность клеток [22].

Выработку коллагена стимулируют трансформи‑
рующий фактор роста β и  интерлейкин‑4, синтези‑
руемый тучными клетками [21]. На  эксперименталь‑
ных моделях фильтрующей хирургии глаукомы Desjar‑
dins  D. и  Miller  M. было показано, что  коллаген явля‑
ется основным компонентом раневого матрикса [4, 23].

Фаза ремоделирования
Хотя стадия образования матрикса и  ремоделиро‑

вания расценивается как  завершающий этап зажив‑
ления раны, по  времени она совпадает с  формирова‑
нием грануляционной ткани, но  в  отличие от  форми‑
рования грануляций, эта стадия продолжается в тече‑
ние многих месяцев после появления раны. Она харак‑
теризуется ремоделированием матрикса, дифферен‑
цировкой клеток, их созреванием и апоптозом. В про‑
цессе ремоделирования раны фибробласты начинают 
дифференцироваться в  миофибробласты. Исследова‑
ниями Desmouliere A. показано, что после заживления 
раны и  восстановления нормальной тканевой струк‑
туры численность фибробластов и  миофибробластов 

уменьшается вследствие индукции механизмов апоп‑
тоза [24, 25].

Ремоделирование  — процесс, при  котором проис‑
ходит очищение раны благодаря одновременному син‑
тезу и  разрушению компонентов матрикса. Ключевы‑
ми медиаторами деградации внеклеточного матрикса 
являются активаторы плазминогена и  матриксные ме‑
таллопротеиназы. Ремоделирование начинается с  раз‑
рушения гиалуроната и  фибронектина. Созревание, 
как  этап ремоделирования, ассоциирован с  отложе‑
нием протеогликанов и  замещением коллагена типа 
III коллагеном типа I, что  происходит одновременно 
с  уменьшением численности фибробластов. Эти про‑
цессы отражают перестройку матрикса, который ста‑
новится более прочным на разрыв и устойчивым к де‑
формации.

Апоптоз. Ключевым событием превращения грану‑
ляционной ткани, содержащей многочисленные клет‑
ки, в  рубец с  небольшим количеством клеток, являет‑
ся гибель фибробластов по  механизму апоптоза. По‑
казано, что  апоптоз фибробластов происходит в  ранах 
кожи, почек и легких [25‑27]. Считается, что механизмы 
индукции апоптоза фибробластов изучены не  до  кон‑
ца. В качестве одного из них предполагается снижение 
механической упругости соединительной ткани. В ходе 
экспериментов в  культуре клеток Grinnell  F. продемон‑
стрировал, что именно снижение механической упруго‑
сти служит триггером апоптоза фибробластов. При  ме‑
ханической нагрузке на коллагеновый матрикс апоптоз 
фибробластов замедляется, а  когда нагрузка исчезает, 
почти сразу же начинается апоптоз [28]. Crowston J. по‑
казал, что  митомицин С  в  культуре клеток иницииру‑
ет апоптоз фибробластов теноновой капсулы, а, следо‑
вательно, индукция апоптоза фибробластов может слу‑
жить механизмом, посредством которого этот цитоток‑
сический агент препятствует образованию рубцовой 
ткани после трабекулэктомии [29, 30].

На  завершающем этапе заживления раны (по  дан‑
ным Crowston  J.) ключевое значение имеет четкая ре‑
гуляция механизма гибели фибробластов: апоптоз фи‑
бробластов должен начаться не  слишком рано (т. е. 
до  тех пор, пока дефект затянулся), но  и  не  слишком 
поздно, чтобы не  возникло функциональных наруше‑
ний, обусловленных избыточным рубцеванием и  стя‑
гиванием раны [30]. Нарушение апоптоза удлиняет 
срок жизни фибробластов и  способствует избыточно‑
му рубцеванию [24]. Анализ биоптатов келоидных руб‑
цов кожи человека, проведенный Martin C., свидетель‑
ствует о  том, что  персистирующая активность фибро‑
бластов и воспалительный процесс имеют место в сро‑
ки до 10 лет после хирургического вмешательства. Это 
принципиально отличает их  от  нормальных рубцов, 
в  которых активность фибробластов становится ми‑
нимальной уже через год после операции [31]. И  на‑
против, согласно Darby  I., избыточный или  преждев‑
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ременный апоптоз фибробластов может стать причи‑
ной неполного заживления раны. Нарушение процес‑
са заживления глубоких ран на  всю толщу кожи, ко‑
торое наблюдается у  мышей линии NOD (с  диабетом 
без ожирения), ассоциировано с более активным апоп‑
тозом фибробластов, если сравнивать с  заживлением 
аналогичных ран у мышей контрольной группы [32].

Роль молекулярных факторов в регуляции 
рубцевания

За последние 15 лет сделан существенный шаг впе‑
ред в понимании процессов заживления раны на моле‑
кулярном уровне. Благодаря этому появилась возмож‑
ность контролировать эти процессы посредством тера‑
певтических стратегий, «мишенью» для  которых слу‑
жат белки или клетки.

Чтобы понять, каким образом происходит регу‑
ляция процесса заживления раны в  норме на  моле‑
кулярном и  клеточном уровне, вначале нужно выяс‑
нить, как  меняется экспрессия генов в  этом случае. 
Паттерны изменений экспрессии генов, которые име‑
ют место в  ходе заживления ран при  глаукоме, иссле‑
дуют с  помощью технологии генных микрочипов [33, 
34]. Микрочипы позволяют быстро оценивать измене‑
ния в  экспрессии тысяч генов одновременно [35]. Бла‑
годаря этому появляется возможность идентифициро‑
вать гены, экспрессия которых после хирургии глау‑
комы существенно усиливается или  подавляется. Изу‑
чение влияния белков, транслируемых с  соответству‑
ющих мРНК, на  процессы ранозаживления позволя‑
ет определить потенциальные терапевтические «мише‑
ни». Наконец, модуляция последующих звеньев каска‑
да реакции ранозаживления уменьшает выраженность 
рубцевания и минимизирует побочные эффекты.

Esson  D. осуществил биопсию конъюнктивы и  те‑
ноновой капсулы фильтрационной подушки на  кры‑
сах спустя 2, 5 и 12 дней после фильтрующей операции, 
выделил из них РНК и гибридизировал ее на микрочи‑
пах [34]. Было установлено, что  после операции уро‑
вень экспрессии ряда генов конъюнктивы и теноновой 
капсулы претерпевает существенные изменения. Наи‑
более выраженные изменения происходили между ну‑
левым (норма, отсутствие раны) и 2, а также 5 днем по‑
сле вмешательства. В частности, экспрессия генов фак‑
торов роста (TGF‑β и  фактора роста соединительной 
ткани, CTGF), белков внеклеточного матрикса (колла‑
гена I, II III, V и XVIII типов, фибронектина, витронек‑
тина и  протеогликанов), протеаз, опосредующих миг‑
рацию клеток, и  ремоделирование внеклеточного мат‑
рикса (матриксные металлопротеиназы, ММР 2, 9 и 11), 
а  также тканевых ингибиторов ММР (TIMP 1, 2  и  3) 
увеличилась в 5 и более раз. На 12 день послеопераци‑
онного периода, когда фильтрационная подушка пра‑
ктически зарубцевалась, уровень экспрессии указан‑
ных генов был снижен.

Факторы роста
Считается, что  ключевую роль в  рубцевании раз‑

личных тканей играют три фактора роста:
 — трансформирующий фактор роста β (trans‑

forming growth factor‑β, TGF‑β);
 — фактор роста соединительной ткани (connec‑

tive tissue growth factor, CTGF);
 — сосудистый эндотелиальный фактор роста 

(vascular endothelial growth factor, VEGF).
Трансформирующий фактор роста β играет ключе‑

вую роль в рубцевании тканей различных типов [36‑39]. 
У  млекопитающих обнаружено три изоформы TGF‑β 
(β1, β2  и  β3), которые оказывают одинаковое влияние 
на  культуры фибробластов, стимулируя синтез белков 
внеклеточного матрикса (коллагена I и III типов, проте‑
огликанов, эластина), перекрестно‑связывающего кол‑
лаген белка, лизилоксидазы и CTGF. Кроме того, TGF‑β 
подавляет выработку матриксных металлопротеиназ 
(matrix metalloproteinases, ММР) и  усиливает продук‑
цию тканевых ингибиторов металлопротеиназ (tissue 
inhibitors of metalloproteinases, TIMP) фибробластами. 
Результаты опытов Curtsinger L. и Shah M. на животных 
свидетельствуют о том, что TGF‑β способствует фибро‑
зу так же, как и в культуре клеток. Так, лечение кожных 
ран у обычных крыс и крыс с нарушением ранозаживле‑
ния с помощью TGF‑β позволяет быстрее добиться руб‑
цевания и повысить прочность рубца на разрыв [40, 41]. 
Кроме того, при различных патологических состояниях, 
сопровождающихся аномальным фиброзом (гломеру‑
лонефрит, цирроз печени, легочный фиброз, склеродер‑
мия, рестеноз сосудов, гипертрофический послеожого‑
вый рубец), у человека наблюдается повышение уровня 
TGF‑β [36, 37]. Вероятно TGF‑β также регулирует ключе‑
вые этапы заживления роговичных разрезов. Методом 
иммунолокализации Yoshino K. обнаружил белок TGF‑β 
в клетках роговицы и слезной железы [42]. После фото‑
рефракционной кератэктомии (ФРК) увеличение содер‑
жания TGF‑β в слезе было выявлено Vesaluoma M. [43]. 
По  данным Chen  C. у  крыс в  процессе рубцевания по‑
сле ФРК уровень мРНК всех трех изоформ, TGF‑β и его 
рецепторов в роговице возрастает и остается повышен‑
ным в течение 90 дней [44]. Как упоминалось выше, со‑
гласно Esson D., в восстановительном периоде после хи‑
рургии глаукомы содержание TGF‑β и  CTGF в  тканях 
фильтрационной подушки также увеличивается [34]. 
Таким образом, получено множество убедительных до‑
казательств в пользу того, что TGF‑β способствует руб‑
цеванию.

Фактор роста соединительной ткани (CTGF) — бе‑
лок, служащий еще  одним ключевым регулятором 
процессов рубцевания [45‑47]. Впервые он был выде‑
лен из  кондиционированной среды эндотелиоцитов 
сосудов человека. Он стимулирует синтез белков вне‑
клеточного матрикса (в  том числе, коллагена типа I, 
фибронектина и  эластина) фибробластами в  культуре 
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клеток. Содержание CTGF возрастает при  ряде забо‑
леваний с патологическим фиброзом, но что еще более 
важно, TGF‑β индуцирует выработку CTGF, а  антите‑
ла или античувствительные олигонуклеотиды к CTGF 
блокируют пролиферацию фибробластов, индуциро‑
ванную TGF‑β, и усиливают продукцию внеклеточного 
матрикса [48, 49]. Таким образом, CTGF является меди‑
атором TGF‑β‑индуцированной пролиферации и  син‑
теза внеклеточного матрикса. Роль CTGF в  заживле‑
нии ран в  офтальмологии до  конца не  определена, од‑
нако методом иммунолокализации Esson  D. устано‑
вил, что  после фильтрующей хирургии CTGF обнару‑
живается в  роговице, конъюнктиве, склере и  сосуди‑
стой оболочке, а в послеоперационном периоде у крыс 
наблюдается повышение уровня мРНК CTGF в тканях 
фильтрационной подушки [50]. Эти данные позволяют 
предположить, что  избыточное образование внекле‑
точного матрикса в  процессе ранозаживления опосре‑
довано скорее CTGF, чем  TGF‑β. Следовательно, целе‑
вое ингибирование CTGF является определяющим мо‑
ментом в подавлении рубцевания после фильтрующей 
хирургии глаукомы.

В  ходе различных исследований продемонстриро‑
вано, что  TGF‑β и  CTGF служат ключевыми фактора‑
ми роста, задействованными в механизмах рубцевания 
после фильтрующей хирургии глаукомы [51‑53]. Выше 
были приведены результаты исследования Esson D. ро‑
ста содержания TGF‑β2  и  CTGF в  тканях фильтраци‑
онной подушки кроликов на 5‑е сутки после фильтру‑
ющей операции [50]. Обращает на  себя внимание тот 
факт, что в конъюнктиве на удалении 180° от фильтра‑
ционной подушки уровень CTGF и  TGF‑β2  существен‑
но не  меняется, что  означает ограничение ранозажив‑
ляющих процессов зоной оперативного вмешательства. 
Экстраполируя эти данные на  клиническую практи‑
ку, можно сделать вывод о  том, что  терапия, направ‑
ленная на ограничение рубцевания, должна носить ло‑
кальный характер.

Esson D. также оценил влияние введения экзоген‑
ных CTGF и TGF‑β2 на процессы рубцевания при фор‑
мировании фильтрационных подушек с  использова‑
нием митомицина С  (ММС) [50]. Было установлено, 
что  экзогенные CTGF и  TGF‑β2  существенно увели‑
чивают частоту неудачных исходов хирургии филь‑
трующего типа с  использованием ММС. Ранее Cor‑
deiro  М. также продемонстрировал, что  после филь‑
трующей операции в  конъюнктиве повышается со‑
держание всех трех изоформ TGF‑β, а введение TGF‑β 
в  конъюнктиву в  послеоперационном периоде уско‑
ряет рубцевание фильтрационной подушки и потерю 
эффекта от  вмешательства [51]. Результаты обоих ис‑
следований подтверждают гипотезу о  том, что  CTGF 
и  TGF‑β играют ключевую роль в  рубцевании конъ‑
юнктивы и  теноновой капсулы после фильтрующей 
хирургии глаукомы.

Сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF). В  последние годы наблюдается повышение 
интереса к VEGF, что связано с его доказанной ролью 
в  патогенезе экссудативной возрастной макулоди‑
строфии. Wong J. (1994) изучил влияние трех ингиби‑
торов ангиогенеза на пролиферацию и миграцию фи‑
бробластов и выяснил, что они существенно подавля‑
ют оба эти процесса. Это заставило обратить внима‑
ние на  эффекты VEGF при  глаукоме и  антиглауком‑
ных хирургических вмешательствах [54]. В  ходе кли‑
нического исследования после фистулизирующей хи‑
рургии Hu D. показал, что при глаукоме повышается 
уровень VEGF по  сравнению с  клинически здоровы‑
ми глазами, причем даже в  предоперационном пери‑
оде [55]. Кроме того, для глаукомных глаз с повышен‑
ным содержанием VEGF в  предоперационном пери‑
оде характерен более высокий риск неудачного исхо‑
да хирургического вмешательства, чем  для  глауком‑
ных глаз с  не  столь его высоким содержанием [56]. 
Li  Z. в  эксперименте на  кроликах продемонстриро‑
вал, что  уже в  первые сутки после трабекулэктомии 
уровень VEGF повышается и  остается увеличенным 
до  30  дней после вмешательства по  сравнению с  пре‑
доперационным периодом [57].

Известно, что  различные изоформы VEGF имеют 
разные функции: VEGF121  и  VEGF165  задействованы 
в процессах ангиогенеза, а VEGF121 и VEGF189 ускоря‑
ют рост фибробластов. Следовательно, целевое умень‑
шение содержания VEGF перед хирургическим вмеша‑
тельством при глаукоме потенциально позволяет улуч‑
шить исходы операции.

Матриксные металлопротеиназы
MMP представляют собой семейство белков, кото‑

рые способны расщеплять компоненты внеклеточно‑
го матрикса. К  этому семейству относятся коллагена‑
зы, желатиназы, стромелизины и  MMP мембранного 
типа. Предположительно, MMP играют ключевую роль 
в  контрактуре фильтрационной подушки за  счет сво‑
его влияния на  фибробласты теноновой капсулы. Так, 
Daniels  J. оценил уровень синтеза MMP при  сжатии 
плавающих мембран из  коллагена типа I, заселенных 
фибробластами [58]. Было установлено, что в этом слу‑
чае фибробласты теноновой капсулы экспрессируют 
мРНК и  белки ММР‑1, ММР‑2  и  ММР‑3. Добавление 
ингибиторов MMP (иломастат, BB‑94  и  BMS‑275291) 
препятствовало сжатию этих мембран, что  позволи‑
ло сделать вывод о том, что опосредованное фибробла‑
стами сокращение мембран из  геля коллагена невоз‑
можно без активно функционирующих MMP. Следова‑
тельно, селективное ингибирование MMP после филь‑
трующей операции оказывает превентивное действие 
на  стягивание фильтрационной подушки в  послеопе‑
рационном периоде, позволяя уменьшить вероятность 
неудачного исхода.
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Иломастат, модифицированный белок (дипеп‑
тид) — мощный синтетический ингибитор ММР (кол‑
лагеназы, желатиназы и  стромелизина фибробластов) 
[59]. Wong  T. оценил влияние субконъюнктивально‑
го введения иломастата после антиглаукомной опера‑
ции на  функционирование фильтрационной подуш‑
ки и  контролируемость ВГД у  кроликов. Он обнару‑
жил, что в группе иломастата имело место статистиче‑
ски достоверное улучшение обоих параметров по срав‑
нению с контрольной группой [60]. Кроме того, при ги‑
стологическом исследовании выяснилось, что  в  ос‑
новной группе уменьшилась выраженность визуаль‑
ных признаков рубцевания. Затем исследователи по‑
вторили этот эксперимент, добавив еще  одну груп‑
пу с  интраоперационной аппликацией ММС, увели‑
чив срок наблюдения. Оказалось, что  гипотензивный 
эффект снижался спустя 46  дней в  группе с  иломаста‑
том, через 51 день — в группе с ММС и через 16 дней — 
в контрольной группе. Характерно, что ВГД в группах 
с  иломастатом и  ММС было сопоставимо. Выражен‑
ность фиброза в  этих группах была минимальной, од‑
нако в  группе ММС наблюдалось уменьшение числен‑
ности клеток конъюнктивы на  фоне фиброза по  пери‑
ферии, в то время как в  группе с иломастатом морфо‑

логия конъюнктивы была ближе к норме [60]. Данные, 
полученные в ходе вышеуказанных исследований, под‑
тверждают роль MMP в  процессах рубцевания после 
фильтрующей антиглаукомной операции и позволяют 
предположить, что ингибиторы MMP могут оказывать 
подавляющее действие на  процессы ранозаживления, 
не провоцируя при этом отсроченных осложнений, ха‑
рактерных для антиметаболитов [61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая позднюю выявляемость глаукомы в мире 

и  низкую комплаентность больных при  соблюдении 
гипотензивного режима, ряд исследователей относят 
глаукому к  хирургической патологии. Однако форми‑
рование новых путей оттока методом хирургической 
травмы сопровождается процессами активной репа‑
рации поврежденной зоны со  снижением отдаленно‑
го гипотензивного эффекта вмешательств. Знание сов‑
ременных аспектов патоморфологических процессов, 
происходящих в  области фильтрационной зоны, при‑
звано стимулировать разработку новых методов про‑
лонгации действия фильтрующей хирургии.

Мнение авторов может не  совпадать с  позицией 
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