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В статье рассмотрен современный подход к борьбе с избыточным рубцеванием после фистулизирующей хирургии глау-
комы. Описан опыт применения и результаты исследований эффективности стероидных и нестероидных противовоспали-
тельных препаратов. Большое внимание уделено новым стратегиям регуляции ранозаживления после фильтрующей хирургии 
глаукомы, направленным на улучшение исходов этих операций. Приведены характеристики и описания механизмов действия 
препаратов, модулирующих ранозаживление посредством воздействия на цитоскелет, таких как ингибиторы Rho-киназы 
и противоопухолевые препараты из класса таксанов. Дается подробное описание различных стратегий влияния на после-
операционное заживление раны с помощью регулирующих этот процесс факторов роста, цитокинов и протеиназ. Описано 
также ингибирование трансформирующего фактора роста β и эффектора, расположенного далее по пути передачи сигнала 
от ТФР-β (фактор роста соединительной ткани, ФРСТ), который влияет на продукцию компонентов внеклеточного матрикса, 
последующее формирование рубца и, в отличие от многих других групп препаратов, представленных в статье, считающегося 
«мишенью» для терапевтической модуляции фиброза и рубцевания. Ингибирование сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF) опосредованно влияет на фиброз через ангиогенный эффект и, предположительно, оказывает прямое воздей-
ствие на активность фибробластов. Имеет место ингибирование провоспалительного плацентарного фактора роста PIGF, 
улучшающее исходы хирургии благодаря увеличению площади и продолжительности функционирования фильтрационной 
подушки в сочетании с уменьшением выраженности признаков послеоперационного ангиогенеза, фиброза и воспаления. 
Описано применение интерферона α (ИФН-α), представляющего собой цитокин с противофиброзными свойствами. Кратко 
рассматриваются менее распространенные и изученные способы регулирования избыточного рубцевания в зоне операции, 
такие как подавление активности матриксных металлопротеиназ и применение амниотической мембраны.
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Рубцевание считается ключевым фактором, опреде‑
ляющим эффективность хирургии глаукомы в отдален‑
ном периоде. При избыточной интенсивности рубцовых 
процессов происходит обструкция сформированного 
пути оттока. В предыдущей публикации были описаны 
классификации, факторы риска и применение антиме‑
таболических препаратов. В данной статье речь пойдет 
о стероидных, нестероидных противовоспалительных 
препаратах, а также описаны новые методы и тенденции 
в модулировании процессов ранозаживления.
стероидные и нестероидные 
ПротивовосПалительные ПреПараты

Кортикостероиды снижают степень аутоиммунного 
воспалительного процесса за счет уменьшения сосуди‑
стой проницаемости, сокращения численности макро‑
фагов и подавления их функций, таких как фагоцитоз, 
высвобождение ряда энзимов и факторов роста, снижа‑
ющих активность фибробластов и ингибирующих рано‑
заживление и фиброз [1]. Интра‑ и послеоперационное 
применение кортикостероидов существенно увеличи‑
вает частоту успешных исходов трабекулэктомии, что 
было показано в рандомизированном проспективном 
исследовании Starita R. Согласно полученным данным 
стероиды обеспечивают преимущество в контроле ВГД, 
состоянии полей зрения и параметров диска зрительно‑
го нерва [2]. Опубликованы результаты долгосрочных 
наблюдений (5 и 10 лет), которые доказывают, что при 
дополнительном применении стероиды оказывают про‑

должительный эффект и существенно улучшают исходы 
оперативных вмешательств. В отсутствие стероидов при‑
ходится прибегать к дополнительным антиглаукомным 
процедурам или назначать больше гипотензивных пре‑
паратов, а уровень ВГД в таких случаях выше. На фоне 
местного применения стероидов течение глаукомы ста‑
билизируется у 82,8% пациентов, а в группе плацебо — 
у 67% пациентов, системные стероиды не дают никаких 
дополнительных преимуществ по сравнению со стерои‑
дами местного действия [3, 4]. Использование стероидов 
при трабекулэктомии, по‑видимому, имеет свои преиму‑
щества, однако среди специалистов нет единого мнения 
относительно оптимальной дозировки и продолжитель‑
ности лечения.

Нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) также подавляют воспалительный процесс в 
ране. «Мишенью» для действия этих препаратов слу‑
жат нижние звенья каскада воспаления — они тормозят 
синтез провоспалительных факторов (в частности, про‑
стагландинов) за счет ингибирования циклооксигена‑
зы. Кроме того, НПВС также препятствуют активации 
тромбоцитов и формированию сгустка крови [5]. На 
основании опытов на животных Gwin T. (1994) сделал 
вывод о том, что 0,1% диклофенак местного действия и 
1% преднизолон местного действия, используемые после 
трабекулэктомии с введением митомицина С (ММС), 
оказывают одинаковое влияние на уровень ВГД, про‑
должительность функционирования фильтрационной 
подушки и ее морфологию [6]. Kent A. (1998) оценил 
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эффективность 0,1% диклофенака и 1% преднизолона 
после выполнения трабекулэктомии с введением ММС. 
Через 6 месяцев не было выявлено статистически досто‑
верной разницы в исходах между группами по степени 
компенсации ВГД [7].
новые методы и тенденции 
в модулировании Процессов 
ранозаживления

Послеоперационное ранозаживление представляет 
собой комплексный и динамичный каскад различных 
реакций, которые регулируются высвобождающимися 
цитокинами и факторами роста. Фиброз в зоне фильтру‑
ющей операции является результатом нескольких тесно 
взаимосвязанных процессов, что дает множество потен‑
циальных «мишеней», на которые можно воздейство‑
вать и осуществлять тем самым модуляцию ранозажив‑
ления. К настоящему времени предложены и изучаются 
различные подходы. Ниже представлены современные 
данные о новых стратегиях регуляции ранозаживления 
после фильтрующей хирургии глаукомы, направленных 
на улучшение исходов этих операций.
влияние на цитоскелет

В основе ранозаживления лежат процессы пролифе‑
рации и миграции, которые подразумевают динамичную 
и непрерывную перестройку цитоскелета клетки. Следо‑
вательно, агенты, которые воздействуют на цитоскелет, 
могут рассматриваться в качестве перспективных «ми‑
шеней» для регуляции процессов ранозаживления после 
хирургии глаукомы фильтрующего типа.
1. Ингибиторы Rho-киназы

Одним из наиболее известных путей регуляции ак‑
тивности цитоскелета является каскад Rho‑ROCK [8]. 
Результаты экспериментов in vitro на эндотелиальных 
клетках свидетельствуют о том, что усиление экспрессии 
Rho‑ROCK существенно ускоряет процессы ангиогене‑
за, в том числе, миграцию эндотелиальных клеток и их 
адгезию, а также увеличивает срок жизни эндотелиоци‑
тов [9]. Более того, фармакологическое ингибирование 
ROCK с помощью агента Y‑27632 подавляет ангиогенную 
активность эндотелиальных клеток и ex vivo экспланта‑
тов сетчатки, опосредованную VEGF. Данный факт по‑
зволяет предположить, что ингибиторы ROCK могут 
рассматриваться в качестве модуляторов ангиогенеза 
[9]. Значимость экспрессии фибробластами теноновой 
капсулы Rho‑ROCK (которые играют ключевую роль в 
заживлении ранений глаза) изучена мало, однако пока‑
зано, что в условиях in vitro ингибиторы ROCK блокиру‑
ют ранозаживляющую активность фибробластов тено‑
новой капсулы — Y‑27632 и H‑1152P, заметно подавляют 
пролиферацию, адгезию и контрактильную способность 
фибробластов [10]. Honjo и соавт. также продемонстри‑
ровали, что через 7 дней после экспериментальной хи‑
рургии глаукомы у кроликов местное использование 
ингибитора ROCK (Y‑27632) эффективно уменьшает 

рубцевание в субконъюнктивальном пространстве [10]. 
До настоящего времени не проводилось никаких долго‑
срочных исследований, которые были бы посвящены 
изучению влияния ингибиторов ROCK на синтез колла‑
гена и продолжительность функционирования фильтра‑
ционной подушки после операций фильтрующего типа. 
Полученные в 2015 году данные свидетельствуют о том, 
что при местном применении в послеоперационном пе‑
риоде ингибитор ROCK AMA0526 оказывает явный по‑
ложительный эффект на исход хирургии [11]. Согласно 
результатам исследований in vitro, этот же агент ингиби‑
рует пролиферацию фибробластов теноновой капсулы 
человека и дифференцировку фибробластов в миофи‑
бробласты. В опытах на кроликах было продемонстри‑
ровано, что использование ингибиторов ROCK в по‑
слеоперационном периоде улучшает исходы операций 
фильтрующего типа. По сравнению с плацебо AMA0526 
увеличивает площадь фильтрационной подушки и про‑
должительность ее функционирования. По данным ги‑
стологических исследований фильтрационные подушки, 
обработанные ингибиторами ROCK, характеризуются 
менее выраженным воспалением, в них медленнее идет 
ангиогенез и откладывается меньше коллагена [11]. Экс‑
периментальные данные указывают на то, что ROCK не 
только регулирует активность цитоскелета, но и играет 
важную роль в патогенезе воспаления [12]. Таким об‑
разом, каскад Rho‑ROCK задействован в различных 
процессах, которые имеют важное значение для раноза‑
живления, а ингибирование ROCK может считаться пер‑
спективной стратегией модулирования ранозаживления 
после антиглаукомных операций.
2. Противоопухолевые препараты из класса таксанов

Паклитаксел, один из представителей этого класса пре‑
паратов, подавляет митоз и деление клеток за счет нару‑
шения нормальной динамики сборки внутриклеточных 
микротрубочек [13]. О положительном влиянии пакли‑
таксела на заживление конъюнктивальных разрезов сви‑
детельствуют результаты нескольких исследований. Ис‑
пользование паклитаксела в послеоперационном периоде 
оказывает такой же эффект на фильтрационную подушку, 
что и ММС. Однако клинические испытания препарата так 
и не начались, что обусловлено его побочным действием, 
которое аналогично характерному для ММС [14].
факторы роста, цитокины и Протеиназы

Влага передней камеры глаза содержит многочислен‑
ные факторы роста и цитокины, которые регулируют ра‑
нозаживление и могут считаться потенциальными «ми‑
шениями» для модулирования указанного процесса по‑
сле хирургии глаукомы с целью улучшения ее исходов.

1. Ингибирование трансформирующего фактора 
роста β

ТФР‑β играет ключевую роль в процессах раноза‑
живления и рубцевания [15]. Tripathi R. (1994) продемон‑
стрировал, что при глаукоме содержание ТФР‑β во влаге 
передней камеры значительно больше нормы [16]. Соглас‑



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

С.Ю. Петров

Контактная информация: Петров Сергей Юрьевич glaucomatosis@gmail.com

Современная концепция борьбы с избыточным рубцеванием...

2017;14(2):99–105

102

но результатам исследований in vitro, ТФР‑β стимулиру‑
ет пролиферацию и миграцию фибробластов теноновой 
капсулы человека, а также способствует контракции кол‑
лагенового геля, обусловленной фибробластами [17]. Дан‑
ные, полученные в опытах in vitro и in vivo на кроликах, 
свидетельствуют о том, что субконъюнктивальные инъ‑
екции рекомбинантных человеческих моноклональных 
антител к ТФР‑β2 (САТ‑152) препятствуют рубцеванию 
конъюнктивы [18]. С учетом выше изложенного была 
инициирована фаза I/IIa клинических испытаний. В ходе 
этого проспективного плацебо‑контролируемого иссле‑
дования пациентам выполняли 4 субконъюнктивальные 
инъекции CAT‑152 (100 мг/100 мл) или плацебо. Показа‑
но, что антитела CAT‑152 безопасны и хорошо перено‑
сятся больными после трабекулэктомии, при этом через 
3 и 6 месяцев ВГД в этой группе контролировалось суще‑
ственно лучше [19]. Для участия в III фазе было отобрано 
388 испытуемых, при этом режим лечения был таким же, 
как и в предыдущем исследовании. Частота успешных ис‑
ходов (уровень ВГД в пределах от 6 до 16 мм рт. ст.) в груп‑
пе САТ‑152 и контрольной группе оказалась практически 
одинаковой, т.е. в ходе фазы III клинических испытаний 
не удалось подтвердить положительное влияние САТ‑152 
на исходы трабекулэктомии. Одним из возможных объ‑
яснений этой неудачи может служить тот факт, что дозы 
и режим дозирования, подобранные в процессе опытов 
на животных, не были оптимизированы для клинических 
условий [20].

Другие ингибиторы ТФР‑β — декорин, сурамин, тра‑
ниласт, ловастатин и ингибитор активин‑подобной ре‑
цепторной киназы 5 — также хорошо зарекомендовали 
себя в ходе исследований in vitro и экспериментов на жи‑
вотных [21‑25]. Тем не менее, клинические данные отно‑
сительно возможности использования этих соединений 
для профилактики рубцевания в послеоперационном 
периоде ограничены.

В качестве еще одной «мишени» для модуляции про‑
цессов рубцевания и фиброза рассматриваются эффек‑
торы, расположенные далее по пути передачи сигнала 
от ТФР‑β. ТФР‑β1 регулирует экспрессию фактора роста 
соединительной ткани (ФРСТ), который влияет на про‑
дукцию компонентов внеклеточного матрикса и последу‑
ющее формирование рубца. ФРСТ также опосредует ин‑
дуцированную ТФР‑β дифференцировку фибробластов 
и миофибробластов. Миофибробласты играют в указан‑
ных выше процессах ключевую роль, поскольку они спо‑
собствуют отложению белков внеклеточного матрикса, 
в частности, коллагена, депозиты которого препятству‑
ют оттоку внутриглазной жидкости через хирургически 
созданный путь [26]. Meyer‑ter‑Vehn и соавт. продемон‑
стрировали, что дифференцированные миофибробласты 
теноновой капсулы человека отвечают усиленным сокра‑
щением на триггерную активацию от каскада Rho‑ROCK 
[27]. Эти данные позволяют говорить о том, что и ФРСТ, 
и Rho‑ROCK могут считаться «мишенями» для терапев‑
тической модуляции фиброза и рубцевания.

2. Ингибиторы сосудистого эндотелиального фак-
тора роста

VEGF играет ключевую роль в ангиогенезе, как в 
нормальных, так и в патологических условиях [28]. Су‑
ществует семь изоформ VEGF, которые образуются в ре‑
зультате альтернативного сплайсинга, взаимодействую‑
щих с различными рецепторами VEGF с различной сте‑
пенью. Hu с соавт. и Li с соавт. продемонстрировали, что 
при глаукоме имеет место значительное повышение со‑
держания VEGF во влаге передней камеры по сравнению 
с данными клинически здоровых лиц [29]. Поскольку ан‑
гиогенез играет ключевую роль в процессах ранозажив‑
ления, не исключено опосредованное влияние VEGF на 
фиброз через его ангиогенный эффект [30]. Более того, 
предполагается, что этот фактор роста может напрямую 
воздействовать на активность фибробластов. Stalmans 
в серии работ продемонстрировала, что фибробласты 
теноновой капсулы человека экспрессируют различные 
изоформы VEGF и их рецепторы. VEGF стимулирует 
пролиферацию эндотелиальных клеток и фибробластов 
теноновой капсулы, в то время как неселективный инги‑
битор VEGF — бевацизумаб — оказывает противополож‑
ный эффект в отношении клеток обоих типов. В опытах 
на кроликах было установлено, что подавление актив‑
ности VEGF улучшает исходы хирургии фильтрующего 
типа за счет увеличения площади и продолжительности 
функционирования фильтрационной подушки. Это ас‑
социировалось с замедлением ангиогенеза в начальную 
фазу ранозаживления после фильтрующей операции и 
уменьшением фиброза на завершающем этапе раноза‑
живления [29]. Изоформы VEGF играют разную роль в 
процессах ангиогенеза и ранозаживления. Так, селектив‑
ное ингибирование VEGF165 с помощью пегаптаниба в 
меньшей степени влияет на рубцевание после хирургии 
глаукомы у кроликов, чем неселективное ингибирование 
VEGF посредством бевацизумаба. Это можно объяснить 
эффектами VEGF121 и VEGF189, которые больше воз‑
действуют на активность фибробластов по сравнению с 
VEGF165. Таким образом, селективное ингибирование 
VEGF может оказать менее выраженный эффект на руб‑
цевание, чем его неселективное ингибирование [31].

В литературе появляется все больше описаний кли‑
нических случаев и результатов обсервационных иссле‑
дований, которые указывают на наличие у бевацизумаба 
потенциального положительного влияния на исходы 
хирургии глаукомы. Так, в ходе пилотного исследования, 
выполненного в небольшой выборке пациентов (n = 12) с 
целью анализа эффекта от однократной субконъюнкти‑
вальной инъекции бевацизумаба (1,25 мг; 50 мл), было 
установлено, что этот препарат может рассматривать‑
ся в качестве потенциального средства для повышения 
эффективного функционирования фильтрационной по‑
душки после трабекулэктомии [32]. Наличие подобного 
эффекта у бевацизумаба было подтверждено и в ходе по‑
следующих исследований: интраоперационное субконъ‑
юнктивальное введение бевацизумаба безопасно и эф‑
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фективно в плане контроля ВГД, хотя его действие выра‑
жено в меньшей степени по сравнению с ММС [33]. Эти 
данные открывают новые перспективы для анти‑VEGF 
терапии в плане улучшения исходов хирургии фильтру‑
ющего типа при глаукоме. В европейских медицинских 
центрах бевацизумаб все чаще используют в качестве 
адъюванта при выполнении антиглаукомных операций.

3. Ингибиторы плацентарного фактора роста
Анти‑VEGF препарат не оказывает противовоспали‑

тельного эффекта, что обусловлено преимущественно 
усилением экспрессии других факторов роста и инги‑
бированием плацентарного фактора роста (PlGF). PlGF 
также принадлежит к семейству VEGF и является про‑
воспалительным фактором. В опытах на мышах с экспе‑
риментальными опухолями было установлено, что при 
ингибировании VEGF его экспрессия усиливается поч‑
ти в 10 раз [34]. Роль PlGF в процессах ранозаживления 
после хирургии глаукомы описана не так подробно как 
относительно VEGF. В исследовании Van Bergen с соавт. 
продемонстрировали в ходе выполнения у мышей анти‑
глаукомной операции фильтрующего типа, что на фоне 
лечения бевацизумабом экспрессия PlGF увеличивается. 
Более того, анти‑PlGF‑терапия улучшает исходы хирур‑
гии благодаря увеличению площади и продолжительно‑
сти функционирования фильтрационной подушки, что 
сочетается с уменьшением выраженности признаков 
послеоперационного ангиогенеза, фиброза и воспале‑
ния. Ингибирование PlGF в большей степени улучшает 
исходы антиглаукомных операций по сравнению с анти‑
VEGF терапией [35]. Так, введение антител к PlGF спо‑
собно улучшить исходы хирургии за счет уменьшения 
активности процессов послеоперационного ранозажив‑
ления, причем этот эффект может быть даже более вы‑
раженным, чем ингибирование VEGF, благодаря допол‑
нительному противовоспалительному действию.

4. Интерферон альфа
Интерферон α (ИФН‑α) представляет собой цитокин 

с противофиброзными свойствами. Результаты много‑
численных исследований на кроликах свидетельствуют 
о том, что ИФНα подавляет пролиферацию фибробла‑
стов теноновой капсулы человека и препятствует руб‑
цеванию [36]. Согласно данным, полученным в процессе 
аналогичных клинических исследований, ИФН‑α оказы‑
вает такой же эффект в отношении исходов хирургии, 
что и ММС, и 5‑ФУ [37]. Однако авторы делают вывод о 
том, что анти‑ИФН‑терапия дает не столь значительный 
результат по сравнению с существующими противофи‑
брозными препаратами, поэтому рассматривать вопрос 
о проведении дальнейших исследований в этом направ‑
лении нецелесообразно.

5. Другие факторы роста и цитокины
Согласно имеющимся данным в случае неэффек‑

тивности антиглаукомной операции усиливается экс‑
прессия и других факторов роста (например, тромбо‑
цитарного фактора роста) и цитокинов (интерлейкинов, 
фактора некроза опухоли α). В условиях in vitro эти фак‑

торы являются мощными стимуляторами пролифера‑
ции фибробластов теноновой капсулы человека [38]. По‑
давление активности некоторых из этих молекул также 
препятствует росту этих клеток в культуре и улучшает 
исходы экспериментальной хирургии глаукомы [39]. 
Впрочем, клинические испытания в этом направлении 
не проводились.

6 Матриксные металлопротеиназы
Матриксные металлопротеиназы (ММР) представля‑

ют собой группу протеолитических ферментов, которые 
катализируют деградацию компонентов внеклеточного 
матрикса и играют ключевую роль в сокращении коллаге‑
на и реорганизации матрикса в процессе ранозаживления 
[40]. Гиперэкспрессия некоторых ММР ассоциирована с 
выраженным рубцеванием тканей глаза [41]. Результаты 
опытов на кроликах свидетельствуют о том, что матрикс‑
ные металлопротеиназы, особенно MMP‑2, ММР‑3 и 
ММР‑9, могут играть важную роль в деградации внекле‑
точного матрикса, имеющего место в процессе раноза‑
живления после хирургии глаукомы фильтрующего типа. 
В опытах на кроликах Khaw и соавт. показали, что ило‑
мастат — ингибитор ММР широкого спектра действия 
— существенно улучшает исходы антиглаукомных опе‑
раций. Ингибирование ММР препятствует рубцеванию и 
способствует длительной нормализации уровня ВГД, как 
и ММС [42]. ММР относятся к молекулам с плейотроп‑
ным действием, но механизм их действия изучен мало, 
хотя известно, что ММР стимулируют процессы раноза‑
живления за счет активации ТФР‑β [43].
трансПлантация амниотической 
мембраны

Еще одной перспективной стратегией снижения 
рубцевания является трансплантация амниотической 
мембраны, оказывающей антиангиогенное и противо‑
воспалительное действие [44, 45]. К настоящему вре‑
мени более десяти исследований, в т.ч. отечественных, 
представляют перспективные экспериментальные и 
клинические данные, касающиеся трансплантации ам‑
ниотической мембраны с целью улучшения исходов 
оперативных вмешательств [46‑48]. В 2015 г. Khairy с со‑
авт. опубликовал результаты 24‑месячных наблюдений, 
согласно которым амниотическая мембрана является 
эффективным и безопасным дополнением трабекулэк‑
томии. Исходы хирургии с точки зрения уровня ВГД 
оказались сопоставимыми с таковыми при использо‑
вании MMC [49]. Таким образом, амниотическую мем‑
брану можно рассматривать в качестве потенциальной 
альтернативы по отношению к применению ММС как 
средства улучшения исходов трабекулэктомии.
заклЮчение

Хирургическое вмешательство — это наиболее эф‑
фективный способ получения целевого ВГД у пациентов 
с диагностированной глаукомой. Однако избыточное 
рубцевание и, как следствие, обструкция хирургически 
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созданных путей оттока повышает риск неудачного ис‑
хода операции. Внедрение в клиническую практику ан‑
тиметаболитов, таких как ММС и 5‑ФУ, позволило суще‑
ственно повысить вероятность удачного исхода. Однако 
эти препараты оказывают неспецифическое действие, 
из‑за этого их применение сопряжено с различными 
осложнениями, угрожающими потерей зрения. С учетом 

вышеизложенного продолжается поиск и разработка до‑
полнительных лечебных мероприятий с целью избежать 
неудачного исхода фильтрующей хирургии и найти раз‑
умный баланс между безопасностью и эффективностью. 
Существуют самые разные возможности модуляции 
процессов ранозаживления, причем новые стратегии бо‑
лее специфичны и безопасны.
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