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Резюме
Особенность раневого процесса в тканях глаза и харак-

тер воздействия препаратов, непосредственно влияющих 
на образование соединительной ткани в области вмеша-
тельства важны для понимания и оценки прогноза анти-
глаукомной операции.

Экспериментальное исследование включало имита-
цию антиглаукомной операции и оценку терапевтиче-
ского действия препаратов, влияющих на репаративные 
процессы. 

При оценке степени гиперемии в области сформиро- 
ванных фильтрационных подушек как основного прогно-
стического признака избыточного рубцевания в после-
операционном периоде была отмечена ее максималь-
ная выраженность с низкой тенденцией к снижению  
на протяжении практически всего периода наблюдения 
в контрольной группе без введения 5-фторурацила 
(5-ФУ). Морфологически по мере стихания воспалитель-

ного процесса в зоне вмешательства обнаруживали уве-
личение плотности фибробластов, свидетельствующее  
о ходе активного пролиферативного процесса. 

В группе с введением в послеоперационном периоде 
препарата 5-ФУ в область фильтрационной подушки от- 
мечена наименьшая местная реакция на операционную 
травму по сравнению с контрольной группой: отсут-
ствие воспалительных клеток в строме, расширение 
эписклеральных сосудов и низкая плотность соедини-
тельнотканных клеток в зоне хирургически сформиро-
ванных путей оттока внутриглазной жидкости.

Полученные экспериментальные данные свидетель-
ствуют о снижении активности процессов рубцевания  
в зоне антиглаукомной операции и, следовательно, бла-
гоприятном прогнозе ее долгосрочной эффективности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, антиглаукомная опера-
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Х ирургическое лечение глаукомы является  
наиболее надежным способом достижения 
нормализации внутриглазного давления 
(ВГД) в комплексной терапии этого заболе-

вания [1–3]. Основным требованием, предъявляе-
мым к антиглаукомным операциям (АГО), является 
максимальная безопасность вмешательства и нор-
мализация офтальмотонуса, создающая условия для 
стабилизации глаукомного процесса, которая дости-
гается, по данным ряда авторов, в 60%…86% [1, 3, 
4]. Тем не менее, большинство офтальмологов ука-
зывают на снижение гипотензивной эффективно-
сти проведенного вмешательства, что выявляется  
в 0,4%…10% случаев в ранние и 1,7%…53% случаев 
в поздние сроки [3, 5].

Features of the reparative process after glaucoma surgery  
(an experimental study)
Makarova A.S., Cand. Sci. (Med.), researcher at the Department of Glaucoma1;  
https://orcid.org/0000-0003-0521-2750

Fedorov A.A., Cand. Sci. (Med.), Head of the Laboratory of Fundamental Studies in Ophthalmology1;  
https://orcid.org/0000-0002-6022-161X

Kozlova I.V., Cand. Sci. (Med.), senior researcher at the Department of Glaucoma1;  
https://orcid.org/0000-0003-3885-9649

Ovsepyan S.A., clinical resident at the Academic Department of Eye Diseases2. https://orcid.org/0009-0006-4603-4873

1Krasnov Research Institute of Eye Diseases, 11A Rossolimo St., Moscow, Russian Federation, 119021;
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, 8-2 Trubetskaya St., Moscow, Russian Federation, 119991.

Funding: the authors received no specific funding for this work. 
Conflicts of Interest: none declared.  

For citations: Makarova A.S., Fedorov A.A., Kozlova I.V., Ovsepyan S.A. Features of the reparative process  
after glaucoma surgery (an experimental study). Natsional’nyi zhurnal glaukoma. 2023; 22(2):3-10.

ORIGINAL ARTICLE

Abstract
The characteristic features of the wound process in the 

ocular tissues and the effects of drugs that directly affect 
the formation of connective tissue in the area of interven-
tion are important for understanding and evaluating the 
prognosis of glaucoma surgery.

This experimental study consisted of imitating a glauco-
ma surgery and evaluating the therapeutic effect of drugs 
affecting the reparative processes.

When assessing the degree of hyperemia in the area 
of formed filtration blebs as the main prognostic sign 
of excessive scarring in the postoperative period, its 
maximum severity was noted with a low tendency to 
decrease throughout almost the entire follow-up period 
in the group with the introduction of 5-fluorouracil (5-FU). 
Morphologically, as the inflammatory process subsided, 

an increase in the density of fibroblasts was detected  
in the surgery site, indicating a presence of an active pro-
liferative process.

The least amount of local tissue reaction to surgical 
trauma was noted in the group with 5-FU drug injected in 
the filtering bleb area in the postoperative period: the absence 
of inflammatory cells in the stroma, expansion of episcleral 
vessels and low density of connective tissue cells in the area  
of surgically formed intraocular fluid outflow pathways.

The obtained experimental data indicates a decrease in 
the activity of scarring processes in the glaucoma surgery 
site and, consequently, a favorable prognosis of its long-
term effectiveness.

KEYWORDS: glaucoma, anti-glaucoma surgery, the repa-
rative process, excessive scarring.

Большинство авторов в качестве основной при-
чины этого называют процессы избыточного руб-
цевания в зоне хирургического вмешательства [1, 
5, 6], развивающегося между конъюнктивой, тено-
новой капсулой и эписклерой, а также в области 
внутренней фистулы — месте иссечения части тра-
бекулы и шлеммова канала [6, 7]. При этом рубце-
вание склерального и конъюнктивального лоску-
тов в качестве причины снижения эффективности 
антиглаукомной операции в послеоперационном 
периоде диагностируется в среднем в 30% случаев  
[6, 7].

Считается, что раневой процесс в зоне хирурги-
ческого вмешательства в глазу подчинен общебио-
логическим закономерностям, имеет классическое 
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стадийное течение, но и некоторые особенности, 
связанные с гистологическим строением оболо-
чек глазного яблока, биохимическими свойствами 
внеклеточного матрикса, наличием гематоофталь-
мического барьера, а также с иммуносупрессивны-
ми свойствами влаги передней камеры. Так, в зоне 
контакта с тканями вновь созданных путей отто-
ка влага передней камеры может оказывать инги-
бирующее влияние на клеточный рост, вызывая  
в том числе и дистрофические изменения коллаге-
на [8–10]. 

Так как в результате хирургического вмеша-
тельства происходит травматическое повреждение 
тканей глаза, здесь, как и в любом другом органе, 
развиваются процессы асептического воспаления  
и репаративной регенерации, направленные на 
восстановление или замещение соединительной 
тканью утраченных структур [11]. 

Поиску рациональных мер профилактики неэф-
фективности АГО вследствие избыточного руб-
цевания посвящено множество работ, связанных  
с совершенствованием методик традиционных опе-
раций и разработкой новых модификаций, касаю-
щихся различных этапов хирургического вмеша-
тельства. К ним относят изменение хирургической 
технологии АГО [12, 13], использование различных 
вкладышей и дренажей с целью уменьшения трав-
матичности и создания оптимальных условий для 
оттока внутриглазной жидкости [14; 15]. 

Одной из таких процедур является нидлинг, 
получивший в последние годы широкое распро-
странение [16]. Но особый интерес представляет 
использование препаратов, непосредственно влия-
ющих на образование соединительной ткани. Наи-
более широкое применение в клинической практи-
ке получили два цитостатических препарата.

5-фторурацил (5-ФУ) является аналогом флюо-
рената пиримидина. Механизм его действия заклю-
чается в ингибировании тимидинсинтетазы, что 
блокирует синтез ДНК на S-фазе клеточного цикла 
формирования фибробластов, в целом снижая их 
пролиферацию. Митомицин (ММС), будучи анти-
неопластическим антибиотиком, превосходит 5-ФУ 
по своей супрессивной активности в 100–300 раз  
и оказывает подавляющее действие на весь цикл 
пролиферации фибробластов и синтез  коллагена.

Цитостатики используют, как правило, интра-
операционно в виде аппликаций на склеральное 
ложе (ММС), либо в виде субконъюнктивальных 
инъекций в послеоперационном периоде (5-ФУ). 

В целом успешность АГО с применением ММС 
колеблется от 65,5% до 89% [17, 18]. Однако сле-
дует принимать во внимание частоту и характер 
осложнений. Среди них послеоперационная гипо-
тония (до 32,7% случаев), образование фистулы 
фильтрационной подушки (4,2%...36,8% случаев) 
[19], развитие эпителиально-эндотелиальной дис-
трофии [17–19].

Рис. 1. Динамика снижения показателя степени гипе-
ремии в зоне хирургического вмешательства в группе I 
(контроль). Данные представлены в виде медианы зна-
чений степени гиперемии.
Fig. 1. Changes in the degree of hyperemia in the surgery 
site in group I (controls). The data is presented as a median 
of hyperemia degree values.

Рис. 2. Динамика снижения показателя степени гипе-
ремии в зоне хирургического вмешательства в группе II 
(5-ФУ).
Fig. 2. Reduction in the degree of hyperemia in the surgery 
site in group II (5-FU).
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Таким образом, с одной стороны, использова-
ние антиметаболитов несомненно позволяет повы-
сить эффективность АГО, но, с другой стороны, 
выраженные сопутствующие осложнения и недо-
статочно обоснованные дозировки не позволяют 
широко использовать цитостатические препараты  
в повседневной практике.

Экспериментальное исследование проводили 
на глазах 10 половозрелых кроликов породы «Шин-
шилла», которым была произведена синусотрабеку-
лэктомия на правом глазу в классическом варианте.

В качестве противовоспалительной терапии 
всем животным после операции в течение всего 
срока наблюдения инстиллировали раствор сульфа-
цила натрия 20% 3 раза в сутки.

Кроликам I группы (контрольной) проводили 
только вышеупомянутую противовоспалительную 
терапию.

Кроликам II группы, начиная с 1-го послеопе-
рационного дня, под конъюнктиву вводили пре-
парат 5-ФУ в принятой дозировке от 1 до 5 инъек-
ций через день в зону, смежную с операционной.  
Для более наглядной оценки зависимости проти-
ворубцового эффекта каждому животному делали 
определенное число инъекций.

Биомикроскопическую оценку состояния тка-
ней глаза в области операции производили еже-
дневно. Для гистологического исследования глаза 
энуклеировали на 5, 11 и 18 сутки.

Результаты обследований заносились в инди-
видуальную карту, заведенную для каждого живот-
ного. При этом оценивали состояние фильтраци-
онной подушки в глазах четырех сформированных 
групп животных по следующим признакам: ширина  

Рис. 3 А и Б. Кролик №1, группа I (контрольная), 5 сутки после операции. А — зона фильтрационной подушки  
с признаками воспалительной инфильтрации. Б — эмиграция воспалительных клеток из конъюнктиввальных сосудов. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×125 и ×250, соответственно.
Fig. 3 A and Б. Rabbit 1, group I (control), day 5 after surgery (×125 and ×250). A — filtering bleb area with signs of 
inflammatory infiltration. Б — emigration of inflammatory cells from the conjunctival vessels. Hematoxylin and eosin 
staining. Magn. ×125 and ×250, respectively.

Рис. 4. Кролик №2, группа I (контрольная), 10 сутки 
после операции. Сохраняется воспалительная реакция 
на хирургическое вмешательство. Окраска гематокси-
лином и эозином. Ув. ×125.
Fig. 4. Rabbit 2, group I (control), day 10 after surgery.  
The inflammatory reaction to surgery remains. Hematoxylin 
and eosin staining. Magn. ×125.

Pimentel I. и соавт. провели большое ретроспек-
тивное исследование по сравнению эффективно-
сти и безопасности применения антиметаболитов 
в хирургии глаукомы как основного средства про-
филактики развития послеоперационного рубце-
вания. Авторы пришли к выводу, что ММС более 
эффективен в снижении внутриглазного давления  
и повышении эффективности лечения по сравне-
нию с 5-ФУ, однако, его использование связано  
с более высоким риском осложнений [18].

А Б
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(0 — отсутствие, 1 — незначительная, 2 — средняя,  
3 — разлитая); высота (0 — отсутствие, 1 — незна-
чительная, 2 — средняя, 3 — высокая); степень 
локальной гиперемии (0 — отсутствие, 1 — слабая, 
2 — умеренная, 3 — выраженная).

Герметичность конъюнктивального шва оцени-
вали с помощью пробы Зейделя на 1, 3 и 7 сутки. 

Об интенсивности репаративных процессов 
в зоне хирургического вмешательства судили по 
состоянию фильтрационной подушки. Для более 
объективной оценки ее функционального состо-
яния применяли разработанный в ФГБНУ НИИГБ 
им. М.М. Краснова» способ (программа для ЭВМ 
«Гиперемия-3», номер государственной регистра-
ции 2010610642) [20].

С помощью интегрированного в щелевую лампу 
цифрового фотоаппарата производили фотореги-
страцию фильтрационной подушки. По полученной 
цветной цифровой фотографии с помощью про-
граммы рассчитывали среднюю степень показателя 
гиперемии H, определяемой по формуле.

Полученное числовое значение отражало сте-
пень гиперемии интересующего участка в процент-
ном отношении, а затем было соотнесено с выше-
указанной оценкой в баллах:

0 (гиперемия отсутствует) — ≤3%
1 (гиперемия слабая) — 4%...11%
2 (гиперемия умеренная) 12%...21%
3 (гиперемия выраженная) — >21%
Одновременно с помощью этой же програм-

мы по двум крайним точкам рассчитывали ширину 
фильтрационной подушки в миллиметрах (мм). На 
основе проведенных расчетов выделены следующие  
ее типы:

0 (подушка отсутствует)
1 (небольшая подушка) — 2–3 мм. 
2 (средняя подушка) — 4–7 мм.
3 (разлитая подушка) — 8 и более мм.
Энуклеацию с последующим гистологическим 

исследованием проводили в обеих группах на 5, 11 
и 18 сутки.

Большинство фильтрационных подушек было 
широкими (2 степень) и плоскими (1 степень), поэ-
тому основной прогностический признак избыточ-
ного рубцевания в послеоперационном периоде — 
степень гиперемии в области подушки — сильно 
варьировал.

Группа I (только местная противовоспали-
тельная терапия).

В контрольной группе в первые 3–4 дня после 
операции сохранялась максимальная степень гипе-
ремии, тенденция к снижению которой была отмече-
на начиная с 5–6 дня. На 10 сутки показатель степе-
ни гиперемии с 25% снизился до 19%, а к 18 дню — 
до 13% (рис. 1). Ни в одном случае признаков наруж-
ной фильтрации отмечено не было.

Группа II (субконъюнктивальное введение 
5-ФУ в послеоперационном периоде).

Степень гиперемии зависела от числа инъекций 
препарата. В случае с 1 инъекцией ее максималь-
ное значение в 25% (3 степень гиперемии) держа-
лось 2 дня, после чего стало постепенно снижаться,  
и к 10 дню составило 13%. В случаях с 2 и 4 инъекци-
ями препарата максимальная гиперемия держалась  
в среднем на 1–2 суток больше, что объяснимо 
травмирующим фактором в виде самой инъекции. 

Рис. 5 А и Б. Кролик №4, группа I (контрольная), 18 сутки после операции. А — остаточные признаки воспалитель-
ной реакции, средний диаметр сосудов приближается к исходному значению. Б — локальное увеличение плотности 
фибробластов. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×125 и ×250, соответственно.
Fig. 5 A and Б. Rabbit 4, group I (control), day 18 after surgery. A — remaining signs of inflammatory reaction, mean diameter 
of the vessels approaches baseline. Б — local increase in fibroblast density. Hematoxylin and eosin staining. Magn. ×125 and 
×250, respectively.

А Б
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Рис. 7. Кролик №8, группа II (3 инъекции 5-ФУ), 10 
сутки после операции. Эписклеральные сосуды расши-
рены, эпителий равномерной толщины, воспалитель-
ные клетки практически отсутствуют. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. ×125.
Fig. 7. Rabbit 8, group II (three injections of 5-FU), day 
10 after surgery. The episcleral vessels are widened, the 
epithelium is of even thickness, inflammatory cells are 
almost completely absent. Hematoxylin and eosin staining. 
Magn. ×125.

Рис. 6 А и Б. Кролик №6, группа II (1 инъекция 5-ФУ), 10 сутки после операции. А — в зоне операции отмечается суб-
эпителиальная лейкоцитарно-макрофагальная инфильтрация. Б — склеральный лоскут отечен, глубокие слои склеры 
не изменены, эписклеральные сосуды реактивно расширены. Эпителий конъюнктивы неравномерно утолщен, отечен 
и инфильтрирован лейкоцитами. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×125 и ×250, соответственно.
Fig. 6 A and Б. Rabbit 6, group II (single injection of 5-FU), day 10 after surgery. A — subepithelial leukocyte-macrophage 
infiltration can be noted in the surgery site. Б — the scleral flap is edematous, deep scleral layers are unaltered, episcleral 
vessels are reactively widened. The conjunctival epithelium is thickened unevenly, edematous and infiltrated by leukocytes. 
Hematoxylin and eosin staining. Magn. ×125 and ×250, respectively.

Однако затем гиперемия уменьшалась, достигнув 
к 10 дню показателей в 10% и 9%, соответственно. 
Бо ́льшая частота инъекций (4 и 5) вызвала усиле-
ние воспалительной реакции в зоне операции, что 
проявилось стойкой гиперемией с расширением, 
извитостью сосудов и слабой тенденцией к ее сни-
жению: до 16% (4 инъекции) и до 19% (5 инъек-
ций) (рис. 2). Ни в одном случае признаков наруж-
ной фильтрации отмечено не было.

Таким образом, биомикроскопическая оцен-
ка выраженности воспалительного процесса в зоне 
хирургического вмешательства максимальной сте-
пени послеоперационной гиперемии клинически 
информативна.

Результаты гистологического исследования 
Группа I (только местная противовоспали-

тельная терапия)
Экспериментальных животных I (контроль-

ной) группы выводили из эксперимента на 5, 11  
и 18 сутки для оценки интенсивности воспалитель-
ного процесса в зоне операции в различные сроки. 
На 5-е сутки в зоне фильтрационной подушки  
в строме конъюнктивы визуализировались расши-
ренные капилляры с признаками воспалительной 
экссудации (рис. 3, А и Б). 

Спустя 10 дней имелись остаточные признаки 
воспалительного процесса с нормализацией просвета 
сосудов; на 18 сутки наблюдали увеличение плотнос-
ти фибробластов, что свидетельствовало о ходе актив-
ного пролиферативного процесса (рис. 4 и 5, А и Б).

А Б

Макарова А.С., Федоров А.А., Козлова И.В., Овсепян С.А.
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Рис. 8 А и Б. Кролик №9, группа II (4 инъекции 5-ФУ), 10 сутки после операции. А — конъюнктива бедна клетками, 
эпителий разрыхленный, неравномерной толщины с криптами как признаками токсической реакции. Эпителиальные 
клетки отечны, с признаками десквамации. Б — коллагеновые волокна истончены. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Ув. ×125 и ×250, соответственно.
Fig. 8 А and Б. Rabbit 9, group II (four injections of 5-FU), day 10 after surgery. A — the conjunctiva is barren of cells, 
the epithelium is loose, of uneven thickness and with crypts as signs of a toxic reaction. The epithelial cells are indicated, 
with signs of desquamation. Б — the collagen fibers are thinned. Hematoxylin and eosin staining. Magn. ×125 and ×250, 
respectively.

Группа II (субконъюнктивальное введение 
5-ФУ в послеоперационном периоде)

Во II группе первому кролику делали всего одну 
инъекцию, а каждому следующему — на 1 инъек-
цию больше, до 5 уколов через день. Спустя 10 дней 
после 1 инъекции 5-ФУ в зоне операции визуализи-
ровались признаки экссудативного асептического 
воспаления. Отмечена субконъюнктивальная лей-
коцитарная инфильтрация, расширение просвета 
капилляров, выход за пределы сосудистого русла 
эозинофилов, лимфоцитов и макрофагов. Скле-
ральный лоскут отечен, эписклеральные сосуды 
реактивно дилятированы. Эпителий конъюнктивы 
неравномерно утолщен, отечен и инфильтрирован 
лейкоцитами (рис. 6, А и Б).

После 2 инъекций 5-ФУ в гистологических 
образцах на 10 сутки отмечено уменьшение числа 
дилятированных капилляров, но крупные маги-
стральные сосуды расширены. В целом, отечность 
конъюнктивы снижена, ее инфильтрация более рав-
номерна, лейкоциты не определяются.

После 3-й инъекции 5-ФУ было отмечено сле-
дующее: равномерный менее отечный эпителий, 
отсутствие воспалительных клеток в строме, рас-
ширение эписклеральных сосудов, низкая плот-
ность соединительнотканных клеток (рис. 7).

Однако 4-я и 5-я инъекции 5-ФУ вызывали выра-
женную местную реакцию с усилением признаков 
воспаления в виде расширения сосудов и макрофа-
гальной инфильтрации. Конъюнктивальный эпи-
телий разрыхлен, отечен, толщина его неравно-

мерна с признаками десквамации (рис. 8, А и Б).  
Характерно, что подобные изменения происхо-
дили только в месте введения препарата. На про-
тивоположной стороне вдоль лимба визуализи-
ровалась здоровая конъюнктива с нормальными  
клетками.

Операционная травма вызывает развитие вос-
палительного процесса асептического характера: 
морфологически это проявляется воспалительной 
инфильтрацией, расширением макро- и микро-
сосудистого русла. Внешне это проявляется раз-
витием выраженной локальной гиперемии. Мор-
фологически по мере стихания воспалительно-
го процесса в зоне вмешательства обнаруживали 
увеличение плотности фибробластов, свидетель-
ствующее о ходе активного пролиферативного про-
цесса, то есть развития избыточного рубцевания. 
В группе с применением в послеоперационном 
периоде препарата 5-ФУ в количестве до 3 инъ-
екций отмечена наименьшая местная реакция 
тканей на операционную травму по сравнению  
с группой сравнения: отсутствие воспалитель-
ных клеток в строме, расширение эписклеральных 
сосудов и низкая плотность соединительноткан-
ных клеток в зоне хирургически сформированных 
путей оттока внутриглазной жидкости. Получен-
ные экспериментальные данные свидетельству-
ют о снижении активности процессов рубцева-
ния в зоне антиглаукомной операции и, следова-
тельно, благоприятном прогнозе ее долгосрочной  
эффективности.

А Б
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