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Резюме
ЦЕЛЬ. Изучение особенностей коллагеновых струк-

тур тканей придаточного аппарата глаза у пациентов  
с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ).

МЕТОДЫ. У 12 пациентов в возрасте от 55 до 87 лет  
в ходе хирургических вмешательств были взяты 17 
образцов различных тканей: 13 образцов кожи век 
8 пациентов при блефаропластических операциях,  
3 образца хряща 3 пациентов при устранении выво-
рота века, 1 образец склеры у 1 пациента при непрони-
кающей глубокой склерэктомии. У пациентов с ПОУГ II  
и III стадий взяты 7 образцов тканей и 10 фрагментов —  
у пациентов без глаукомы. 

Для оценки уровня поперечной связанности кол-
лагена определяли термомеханические показатели 
образцов исследуемых тканей — эндотермический тем-
пературный пик (Тд) и энтальпию (ΔHд) процесса дена-
турации с помощью дифференциальной сканирующей 
калориметрии (Phoenix DSC 204, «Netzsch», Германия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Медианы ΔHд и Тд образцов кожи век 
пациентов в возрасте 55-60 лет (медиана — 57 лет) без 
ПОУГ составляли 7,03 Дж/г сухого веса и 66,60°С соот-
ветственно. В то же время у пациентов более старшей 
возрастной группы — 72-79 лет (медиана — 75 лет) 
без ПОУГ эти показатели были выше: 9,12 Дж/г сухого 
веса и 67,25°С. У пациентов с ПОУГ той же возрастной 

группы (медиана — 74 года) эти показатели были еще 
выше — 9,33 Дж/г сухого веса и 67,35°С соответственно. 
Термомеханические показатели хряща век пациен-
тов близкого возраста (71-78 лет) без ПОУГ и с ПОУГ 
также оказались различными, составляя соответственно  
8,26 Дж/г сухого веса и 66,6°С; 10,10 Дж/г сухого веса  
и 67,1°С соответственно. Представлен клинический при-
мер нарушения метаболизма соединительной ткани 
век и склеры: пациент К., 72 года, с диагнозом ПОУГ 
II а правого глаза, ПОУГ III а левого глаза, начальная 
катаракта обоих глаз. ΔHд и Тд кожи века правого 
глаза (9,97 Дж/г и 66,3°С) оказались ниже, чем левого  
(13,1 Дж/г и 66,4°С). ΔHд и Тд склеры левого глаза сос-
тавили 4,8 Дж/г и 65,9°С. После антиглаукоматозной  
операции левого глаза зафиксировано избыточное  
рубцевание вновь созданных путей оттока.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Выявлена отчетливая тенденция к уве- 
личению поперечной связанности коллагена и его 
содержания в тканях век (кожи и хряща) с возрастом, 
при этом у пациентов с ПОУГ эти показатели оказа-
лись выше, чем у лиц той же возрастной группы без  
глаукомы. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, коллаген, старение, 
поперечные сшивки, соединительная ткань, веки, кожа, 
рубцевание, фильтрационная подушка.
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Abstract
PURPOSE: To study collagen structures of periorbital  

tissues of patients with primary open-angle glaucoma 
(POAG). 

METHODS: During the surgeries of 12 patients aged 55-87, 
17 samples of various tissues were taken: 13 eyelid skin 
samples of 8 patients during blepharoplasty, 3 cartilage 
samples during eyelid eversion surgery, 1 sample of sclera 
during nonpenetrating deep sclerotomy. In total, 7 samples 
were obtained from patients with stages II and III of POAG 
and 10 samples from patients without glaucoma. We mea-
sured the endothermic temperature peak (Td) and enthalpy 
(ΔHd) of denaturation process using differential scanning 
calorimetry (Phoenix DSC 204, «Netzsch», Germany) to esti-
mate the crosslinking level of the examined tissues. 

RESULTS: ΔHd and Td medians of eyelid skin samples of 
patients aged 55-60 (median — 57 years) without POAG were 
equal to 7.03 J/g of dry weight and 66.600С, respectively. 
In contrast, patients of an older age group — 72-79 years 
(median — 75 years) revealed higher values of this parame-
ter: 9.12 J/g of dry weight and 67.25°С. Moreover, the pati-
ents of the same age group (median — 74 years) with POAG 

showed even higher values of these parameters: 9.33 J/g 
of dry weight and 67.35°С, respectively. Thermomechanical 
parameters of eyelid cartilage of same age patients (71-78 
years) were different in POAG/No POAG cases: 8.26 J/g of dry 
weight and 66.6°С, and 10.106 J/g of dry weight and 67,1°С  
respectively. A clinical case of a metabolic disorder of eye-
lid connective tissue and sclera is presented: a 72-year old 
patient K. with stage II POAG in OD and stage III POAG in 
OS and initial cataract of OU. ΔHd and Тd of OD eyelid skin  
(9.97 J/g of dry weight and 66.3°С) were lower than in OS  
(13.1 J/g of dry weight and 66.4°С). ΔHd and Тd of the  
OS sclera were 4.8 J/g of dry weight and 65.9°С. After glau-
coma surgery in OS, excessive scarring along newly formed 
outflow paths was noted. 

CONCLUSION: A clear age-related rising trend of col-
lagen crosslinking level and collagen content increase in 
eyelid tissues (skin and cartilage) was revealed. Respective 
parameters in POAG patients were higher than in patients 
of the same age group without glaucoma.

KEYWORDS: glaucoma, collagen, aging, crosslinks, con-
nective tissue, eyelids, skin, scarring, filtering bleb.

Как показывают исследования последних лет, 
состояние соединительнотканной (корнео-
склеральной) оболочки глаза играет суще-
ственную роль в развитии и прогрессирова-

нии первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ) 
[1-6]. При этом патологические изменения склеры 
пациентов с ПОУГ не соответствуют, как это пред-
полагалось ранее [7-12], ускоренному процессу ста-
рения и не укладываются в рамки естественных  

геронтологических особенностей этой ткани, по- 
скольку при развитии ПОУГ в склере выявляются 
специфические структурные нарушения и форми-
руются избыточные сшивки коллагеновых структур 
ферментативной природы, а не вызванные процес-
сами гликации (как при старении) [13, 14].

Известно, что с возрастом обмен веществ,  
в том числе и в соединительной ткани, замедля-
ется, растет количество внутри- и межмолекулярных 

Соединительная ткань век при ПОУГ
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коллагена, снижается диаметр коллагеновых фиб-
рилл, что свидетельствует об общем нарушении  
стабильности соединительнотканных структур мио-
пического глаза [29]. 

В недавней работе приводятся данные о том, 
что в теноновой капсуле пациентов с ПОУГ наблю-
даются качественно те же структурно-механиче-
ские изменения, что и в склеральной оболочке глау-
комного глаза [30]. О возможном наличии соедини-
тельнотканных нарушений в организме пациентов 
с ПОУГ свидетельствует совместное исследование 
тайваньских и японских ученых, которое показа-
ло, что у пациентов с пролапсом митрального кла-
пана, вызванным дезорганизацией соединительной 
ткани, чаще развивается ПОУГ [31]. 

В то же время сведений о том, вовлекается ли 
соединительная ткань придаточного аппарата глаза 
больных с ПОУГ в патологический процесс, харак-
терный для соединительнотканных структур глау-
комного глаза, в доступной литературе мы не нашли.

Цель настоящей работы — изучение особенно-
стей состояния коллагеновых структур придаточ-
ного аппарата глаза у пациентов с ПОУГ.

Материалы и методы
У 12 пациентов, проходивших лечение в офталь-

мологическом центре 3 ЦВКГ им. А.А. Вишневско-
го, в ходе хирургических вмешательств были взяты 
17 образцов различных тканей: 13 образцов кожи 
века 8 пациентов при блефаропластических опера-
циях, 3 образца хряща 3 пациентов в ходе хирур-
гического устранения выворота века, 1 образец  
склеры у 1 пациента на этапе выполнения непрони-
кающей глубокой склерэктомии. Возраст пациен-
тов составил от 55 до 87 лет (медиана 71 год). При 
этом 7 образцов тканей взяты у пациентов с ПОУГ II 
и III стадий и 10 — у пациентов без глаукомы. 

Всем пациентам выполнялось стандартное оф- 
тальмологическое обследование (визометрия, био-
микроскопия, рефрактометрия, офтальмоскопия, 
пневмотонометрия, гониоскопия, периметрия). 
После антиглаукоматозной операции формирова-
ние вновь созданных путей оттока отслеживали  
с помощью тонометрии, оптической когерентной 
томографии (ОСТ) переднего отрезка на томогра-
фе RTVue-100 («Optovue», США) и фоторегистрации 
фильтрационной подушки.

Для оценки уровня поперечной связанности 
коллагена оценивали термомеханические показате-
ли исследуемых образцов ткани с помощью совре-
менного высокотехнологичного метода дифферен-
циальной сканирующей калориметрии (ДСК) на 
аппарате Phoenix DSC 204 («Netzsch», Германия). 
Определяли термодинамические параметры дена-
турации коллагена образцов склеры, кожи и хряща 
век: эндотермический температурный пик — Тд (°С)  
и энтальпию — ΔHд (Дж/г сухого веса).

сшивок коллагеновых структур, сформированных 
неферментативным путем (гликация), и увели-
чивается содержание зрелых коллагеновых воло-
кон [15]. Однако в склеральной ткани пациентов  
с ПОУГ происходит не только избыточное накопле-
ние белков и уплотнение внеклеточного матрикса, 
в том числе за счет увеличения количества сшивок 
коллагена, сформированных путем гликации, но и, 
по-видимому, усиливаются процессы ферментатив-
ного сшивания за счет активации трансглутамина-
зы [16], как это происходит в трабекулярной ткани 
[17]. Кроме того, показано, что в тканях и сре-
дах глаз пациентов с ПОУГ нарушен баланс между 
матричными металлопротеиназами, отвечающими 
за распад коллагеновых волокон, и их ингибито-
рами [18-22]. Возможно, такой дисбаланс наблю-
дается и в глаукомной склере, что приводит к нако-
плению в ней зрелого коллагена [1, 15].

Для оценки уровня сшитости коллагеновых 
волокон и содержания фибриллярного коллагена  
в настоящее время используют метод дифференци-
альной сканирующей калориметрии (ДСК). ДСК 
позволяет определить температуру и теплоту кон-
формационного перехода «спираль-клубок» данного 
белка. Термомеханическая стабильность коллагена, 
характеризующаяся показателем температуры дена-
турации (Тд), существенно зависит от посттрансля-
ционной модификации макромолекул коллагена,  
от упаковки макромолекул в фибриллы, волокна  
и пучки, а также от взаимодействия коллагена  
с другими матриксными макромолекулами, кото-
рое осуществляется путем формирования внутри-  
и межмолекулярных поперечных сшивок. Терми-
чески индуцированные трансформации коллагена, 
включающие, в том числе, распад сшивок, отражают 
общее исходное состояние коллагеновой структуры 
[23-26]. У пациентов с ПОУГ повышена Тд и энталь-
пия (теплота) денатурации (ΔHm) склеры, что сви-
детельствует о ее повышенной сшитости и накопле-
нии в ней коллагена [1]. Эти показатели увеличива-
ются по мере прогрессирования процесса, при этом 
даже на I стадии глаукомы показатели выше, чем  
у пациентов того же возраста без глаукомы [14].

Возможно, при ПОУГ изменяется состояние 
коллагена не только склеры, но и других соедини-
тельнотканных структур организма, как это отме-
чается, например, при миопии [27]. Установлено, 
что при прогрессировании миопии уменьшается 
биомеханическая стабильность корнеосклераль-
ной оболочки, а также нарушается обмен веществ  
в соединительной ткани организма в целом. У детей 
и подростков с миопией чаще выявляются биомеха-
нические нарушения опорно-двигательного аппа-
рата (плоскостопие, сколиоз, гастроптоз, гипер-
мобильность суставов и другие) [28]. При этом  
в другой соединительнотканной оболочке мио-
пического глаза — теноновой капсуле — так же, 
как и в склере, уменьшается количество сшивок  
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Результаты
В табл. 1 представлены результаты определе-

ния ΔHд и Тд образцов исследованных тканей.
Как показывают данные, приведенные в табл. 1,  

ΔHд и Тд кожи века у пациентов в возрасте 55-60 
лет (медиана — 57 лет) ниже, чем у пациентов 
72-79 лет (медиана — 75 лет), что свидетельствует 
о возрастном увеличении уровня поперечной свя-
занности и накоплении коллагена в этой структуре 
придаточного аппарата глаза. У пациентов с ПОУГ 
той же возрастной группы (медиана — 74 года) дан-
ные показатели кожи века выше, чем у здоровых 
пациентов. 

Термомеханические показатели хряща век па- 
циентов близкого возраста (71-78 лет) без ПОУГ и 
с ПОУГ также оказались различными (см. табл. 1):  
аналогично коже века, коллаген хряща века глаз 
с ПОУГ характеризуется более высоким уровнем 
поперечной связанности.

Наличие связи уровня поперечной связанно-
сти коллагена кожи век и склеры глаукомного глаза 
иллюстрирует следующий клинический пример.

У пациента К., 72 года, с диагнозом: ПОУГ II а 
правого глаза, ПОУГ III а левого глаза, начальная 
катаракта обоих глаз, — были взяты образцы кожи 
век правого и левого глаза при выполнении бле-
фаропластики. ΔHд и Тд кожи века правого и лево-
го глаза составили 9,97 Дж/г и 66,3°С, 13,1 Дж/г  
и 66,4°С соответственно, при этом показатель ΔHд 
кожи века левого глаза (с более продвинутой, чем 
на правом глазу, стадией ПОУГ) оказался суще-
ственно выше возрастной нормы (см. табл. 1). 

Через 6 месяцев пациенту на левом глазу была 
выполнена непроникающая глубокая склерэкто-
мия в связи с нестабильным течением глаукомы на 
максимальном гипотензивном режиме. Показатели 

ΔHд и Тд склеры составили 4,8 Дж/г и 65,9°С, что 
несколько выше, чем средний показатель Тд, соот-
ветствующий этой стадии ПОУГ (Tд =64,2±2,0°С) 
[1].

Вид фильтрационной подушки в день операции 
представлен на рис. 1.

В дальнейшем отмечена тенденция к рубцева-
нию, уплощение подушки, расширение сосудов на 
5-й день после операции (рис. 2). ВГД на опериро-
ванном глазу составило 18 мм рт.ст.

Пациенту выполнен массаж фильтрационной 
подушки. ВГД снизилось до 15 мм рт.ст. Затем мас-
саж фильтрационной подушки выполнялся на про-
филактических осмотрах пациента (примерно 1 раз 
в 5 дней). ВГД выше 19 мм рт.ст. зафиксировано не 
было. На контрольном осмотре через 1 месяц ВГД 
22 мм рт.ст. Фильтрационная подушка представле-
на на фото (рис. 3) и ОСТ-сканограмме (рис. 4).

Вид ткани
Средний 
возраст 

(медиана), 
лет

ΔHд Тд

Кожа пациентов  
без ПОУГ 57 7,03 66,6

Кожа пациентов  
без ПОУГ 75 9,12 67,25

Кожа пациентов  
с ПОУГ 74 9,33 67,35

Хрящ пациентов  
без ПОУГ 71 8,26 66,6

Хрящ пациентов  
с ПОУГ 78 10,10 67,1

Таблица 1
Медианы ΔHд (Дж/г сухого веса) и Тд (°С)  
образцов кожи век и хряща у пациентов  
различного возраста с ПОУГ и без ПОУГ

Рис. 1. Фильтрационная подушка в день операции

Рис. 2. Фильтрационная подушка на 5-й день после  
операции

Соединительная ткань век при ПОУГ



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

16 4/2016   НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА

По результатам ОСТ полости в субконъюнкти-
вальном пространстве практически отсутствуют, 
при этом в интрасклеральном пространстве опре-
деляется зона уменьшенной оптической плотности, 
что может свидетельствовать о развитии склеро-
конъюнктивального сращения. В связи с этим паци-
енту выполнен нидлинг фильтрационной подушки  
с 0,4% раствором дексаметазона 0,2 мл. ВГД норма-
лизовано. Через 1,5 месяца после операции на ОСТ 
определяются полости в субконъюнктивальном  
и интрасклеральном пространстве (рис. 5). ВГД 
составило 18 мм рт.ст. без гипотензивного режима.

В течение всего срока наблюдения пациента 
(1,5 года) ВГД не поднималось выше 18 мм рт.ст. 
без гипотензивного режима, зрительные функ-
ции стабильны. На рис. 6 и 7 представлены фото 
фильтрационной подушки через 12 и 18 месяцев  
соответственно.

 

Обсуждение
В ходе исследования мы выявили, что с воз-

растом показатели Тд и ΔHm тканей придаточного  
аппарата глаза (кожи и хряща век) закономерно 
увеличиваются, что соответствует естественно-
му для процесса старения накоплению коллагена 
и росту количества сшивок коллагеновых структур 
соединительной ткани. В то же время обнаружен-
ное увеличение показателей Тд и ΔHm у пациентов 
с ПОУГ по сравнению с соответствующими пока-
зателями пациентов той же возрастной группы без 
ПОУГ может свидетельствовать о специфических 
изменениях соединительной ткани придаточного 
аппарата глаза, по-видимому, аналогичных измене-
ниям склеры глаукомных глаз. 

Сравнение термомеханических показателей  
кожи века правого и левого глаза пациента К.  
наталкивает на мысль о возможной зависимо-
сти структуры соединительной ткани придаточно-
го аппарата глаза от стадии глаукомы. На правом 

Рис. 3. Фильтрационная подушка через 1 месяц после 
операции

Рис. 4. ОСТ-сканограмма фильтрационной подушки 
через 1 месяц после операции

Рис. 5. ОСТ-сканограмма фильтрационной подушки 
через 1,5 месяца после операции

Рис. 6. Фильтрационная подушка через 12 месяцев 
после операции

глазу пациента, где имеется II стадия ПОУГ, ΔHд  
и Тд (9,97 Дж/г и 66,3°С) ниже, чем на левом глазу 
(13,1 Дж/г и 66,4°С), но судить о взаимосвязи тяже-
сти глаукомного процесса и состояния коллагена 
тканей придаточного аппарата глаза на основании 
сравнения двух глаз одного и того же пациента,  
безусловно, неправомочно. 

На примере того же пациента можно также 
сопоставить имеющееся увеличение поперечной 
связанности и уровня коллагена склеры (что сви-
детельствует о наличии дисбаланса между синте-
зом и распадом этого белка) с процессом форми-
рования вновь созданных путей оттока внутриглаз-
ной жидкости после антиглаукоматозной операции.  
Тд образца склеры левого глаза этого пациента  
составила 65,9°С при среднем значении Тд для  
III стадии глаукомы, равном 64,2±2,0°С, получен-
ном нами в более ранних исследованиях [1]. Это 
может свидетельствовать о выраженном наруше-
нии метаболизма соединительнотканной оболочки 
у данного пациента, в частности, о преобладании  

Светикова Л.А., Иомдина Е.Н., Игнатьева Н.Ю. и др.
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процессов синтеза коллагена над его распадом. 
Данное утверждение опосредованно подтвержда-
ется течением послеоперационного периода после 
антиглаукоматозной операции: развитием избыточ-
ного рубцевания, нарушением функционирования 
вновь созданных путей оттока и необходимостью 
применения дополнительной терапии (нидлинга) 
для стабилизации состояния и повышения эффек-
тивности хирургического лечения.

На сегодняшний день выполнена первая часть 
ДСК-исследования тканей придаточного аппарата 
глаза и склеры, которая позволила выявить опреде-
ленные закономерные тенденции. Очевидно, дан-
ные исследования целесообразно продолжить для 
получения достоверных корреляционных зависи-
мостей термомеханических показателей тканей 
век от наличия и степени тяжести глаукомного  
поражения. 

Заключение
В работе выявлена отчетливая тенденция к уве-

личению поперечной связанности коллагена и его 
количества в тканях век (кожи и хряща) с возрас-
том, при этом у пациентов с ПОУГ эти показате-
ли оказались выше, чем у лиц той же возрастной 
группы без глаукомы. Подобные изменения были 
выявлены нами ранее в склере у пациентов разного  
возраста с ПОУГ. Таким образом, полученные 
результаты позволяют сделать вывод о возможном 
соответствии у пациентов с ПОУГ изменений струк-
туры и свойств соединительной ткани в оболочках 
глаза и его придаточного аппарата. 
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