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ABSTRACT

THE ROLE OF AGE-RELATED CHANGES IN THE LAMINA CRIBROSA OF  
SCLERA IN THE DEVELOPMENT OF OPTIC NEUROPATHY

Background
To investigate the morphological features of the lamina cribrosa (LC) of sclera in terms of their potential role in 

the development of optic neuropathy.
Material and methods
Longitudinal sections of the prelaminar, laminar and postlaminar parts of the optic nerve (ON) of corneal donors 

were examined. The sections were stained with Masson’s trichrome and examined using the Bioscan AT+ program.
The data were statistically processed using the Pearson, Spearman correlation coefficients, Kruskal-Wallis, 

Mann-Whitney and Kandala-Tau criteria.
Results
It was found that the structure of the LC of sclera correlated with age (χ2=21.09, p=0.0018) and differed in the 

degree of expression of the connective tissue and glial components, based on which 3 patterns of LC (mixed, elastic 
and collagenous) were identified.

The mixed LC variant was found in most cases in all age groups; the elastic type was mainly observed at a young 
age of up to 44 years; the collagenous type prevailed at the age over 60 years. 

Conclusions
Remodeling of the LC of sclera through the predominance of collagen tissue in its composition, mainly 

perivascularly, with deformation of the anterior surface of the LC at the age of over 60 years, along with a tendency 
to increase the deviation of the axons of the ON passing through the LC, as well as the “depletion” of the prelaminar 
zone with a decrease in the number of fibroblasts, should be considered as risk factors for damage to the ON axons.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Пожилой возраст является одним из ведущих факторов риска развития глаукомной оптиконейропа-

тии, наряду с высоким внутриглазным давлением (ВГД) и наследственной предрасположенностью [1, 2]. 
С возрастом наблюдается накопление коллагена типа IV, которое приводит к увеличению жесткости 

соединительной ткани глаза, определяется снижение толщины слоя нервных волокон сетчатки (СНВС) 
и сужение кровеносных сосудов. Аналогичные изменения происходят в глазах с глаукомой [3, 4]. 

Деформация соединительной ткани может вызывать компрессию аксонов ЗН как в связи с повыше-
нием ВГД, так и за счет возрастных изменений по мере старения [5, 6]. 

Патогенез, лежащий в основе повреждения аксонов ЗН в области прохождения их через РПС, до 
сих пор плохо изучен. 

В связи с вышеизложенным, актуальным представляется изучение ультраструктурных изменений 
в РПС, которые предшествуют функциональным дефицитам в аксонах ЗН, что и обусловило цель ис-
следования – изучить морфологические особенности РПС с точки зрения их потенциальной роли в 
повреждении аксонов ЗН. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование мы включили 39 ЗН 24 человек (16 мужчин, 8 женщин, 19 правых глаз, 20 левых 

глаз) в возрасте от 27 до 81 года. Деление на возрастные группы выполнено согласно классификации 
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ВОЗ: 1-я группа молодого возраста (22-44 года (36,18+5,17) – 11 ЗН); 2-я группа среднего возраста (45 – 
59 лет (54,36+5,01) – 11 ЗН); 3-я группа пожилого возраста (60 – 74 года (63,8+4,15) – 9 ЗН) и 4-я группа 
старческого возраста (75 – 89 лет (79,0+2,31) – 8 ЗН).

Материал для исследования был получен из цельных глазных яблок умерших доноров, которые 
были энуклеированы сотрудниками отделения «Тканевые биотрансплантаты» ГУ «Минский науч-
но-практический центр хирургии, трансплантологии и гематологии» и использованы для транспланта-
ции роговицы, и из УЗ «Городское клиническое патологоанатомическое бюро» г. Минска.

Из выделенных с помощью трепана фрагментов заднего полюса глазного яблока, каждый из кото-
рых включал внутриглазную часть ЗН, получены гистологические продольные срезы.

Срезы окрашены методом трихром по Массону и оценены с помощью световой микроскопии и 
автоматизированного анализа видеоизображения программы Bioscan AT+.

Статистическая обработка данных проведена с использованием статистических пакетов Statistica 
10,0 for Windows, расчета коэффициентов корреляции Пирсона, Спирмена. При сравнении групп при-
меняли критерий Краскела-Уоллиса, Манна-Уитни, Кэндалла-Тау.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате исследования нами установлено, что состав РПС коррелировал с возрастом (χ2=21,09, 

p=0,0018).
Выявлены статистически достоверные различия в соотношение глиального и соединительноткан-

ного компонентов РПС в исследуемых группах. 
На основании различий в степени выраженности соединительнотканного и глиального компонен-

тов и их соотношения в составе РПС, которое мы оценивали полуколичественно, нами было выделено 
3 паттерна РПС: смешанный, эластический и коллагеновый.

Смешанный тип строения РПС характеризовался равномерным распределением соединитель-
нотканного компонента с присутствием в его составе коллагеновых и эластических волокон в соот-
ношении 2:1, 1:2, а также умеренным количеством глии. Данный вариант строения РПС встречался 
в большем, по сравнению с другими, проценте случаев во всех возрастных группах (в 1-й группе – в 
54,55%, во 2-й – в 100%, в 3-й – в 60% и в 4-й группе – 50% случаев).

Установлено, что эластический тип строения РПС, характеризующийся преобладанием эластиче-
ских волокон в составе РПС, а также выраженной глией и минимальным содержанием коллагеновых 
волокон, – преимущественно наблюдался в 1-й группе в возрасте до 44 лет (в 45,5% случаев), в то время 
как в остальных группах в составе РПС эластические волокна были менее выражены либо отсутство-
вали. 

Коллагеновый тип РПC, характеризующийся преобладанием коллагеновых волокон и минималь-
ным содержанием эластических волокон и глии, встречался в 3-й группе, у доноров в возрасте старше 
60 лет в 40%, и в 4-й группе – в 50% случаев.

Нами установлено, что изменение и преобразование периваскулярной соединительной ткани, окру-
жающей центральные сосуды сетчатки, с возрастом сопровождалось разрастанием коллагеновых воло-
кон: последнее в 1-й и 2-й группах нами отмечено в 18,18%, в 3-й группе – в 20,00%, в 4-й группе – в 
25,0% случаев (τ = -0,308, p<0,05).

Следует отметить, что в первую очередь, при переходе из 1-й группы во 2-ю и 3-ю, происходило из-
менение эластических волокон в ДЗН: эластические волокна теряли связи с остальными компонентами 
склеры, постепенно исчезали; тогда как коллагеновые волокна, их диаметр и ориентация, изменялись 
позже. Полученные результаты согласуются с данными литературы [7]. 

Наряду с вышеизложенным, нами было выявлено изменение рельефа передней (обращенной в сто-
рону глазного яблока) поверхности РПС, которое коррелировало с усилением коллагеновых волокон, 
окружающих центральные сосуды сетчатки (τ =-0,427, p<0,05).

Передняя поверхность РПС в 1-й и 2-й возрастных группах во всех случаях имела дугообразную 
форму. В последующем она постепенно приобретала более плоский рельеф (в 20% случаев в 3-й группе 
и в 25% случаев – в 4-й группе), и затем, в связи с дальнейшими возрастными преобразованиями, де-
формировалась и проминировала кпереди в 25% глаз пациентов старше 75 лет.

Мы считаем, что деформация РПС, наряду с увеличением выраженности периваскулярных колла-
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геновых волокон, обусловливала снижение эластичности РПС и, следовательно, – недостаточный ответ 
на воздействие повреждающего фактора, например, повышенного ВГД, у лиц пожилого и старческого 
возраста.

Полученные нами данные согласуются с результатами исследования других авторов, которые от-
мечали, что с возрастом увеличивается количество коллагена I, II и III типов; изменяется состав меж-
клеточного матрикса, а также функциональная активность астроцитов, что в совокупности приводит к 
уменьшению эластичности РПС и увеличению ее жесткости [8, 9].

Нами установлены достоверные различия в составе преламинарной зоны ЗН в исследуемых груп-
пах, а именно: уменьшение количества отростков фибробластов во 2-й и 3-й возрастных группах по 
сравнению с 1-й группой.

Преламинарная зона ЗН характеризовалась наличием большого или умеренно выраженного количе-
ства отростков фибробластов в 1-й (54,55% и 45,45% случаев соответственно) и во 2-й группах (36,36% 
и 63,64% случаев соответственно).

В 3-й группе, наряду с 60% случаев с умеренно выраженным и 20% случаев с большим количеством 
отростков фибробластов, встречались ЗН, в преламинарной зоне которых наблюдались фибробласты с 
единичными отростками (20%).

«Оскуднение» преламинарной зоны в 4-й группе выражалось в исчезновении фибробластов с боль-
шим количеством отростков, уменьшении частоты встречаемости клеток с умеренным числом отрост-
ков (25%) и фибробластов с единичными отростками (25%), а также преобладании вариантов строения 
с замещением преламинарной зоны на грубую коллагеновую ткань в 50% случаев.

Согласно данным литературы, изменение активности фибробластов склеры происходит в ответ на 
воздействие повреждающего фактора, например, повышенного ВГД, которое вызывает увеличение экс-
прессии актина гладких мышц, что служит доказательством изменения фибробластов и их превращения 
в миофибробласты [10].

В результате исследования ЗН, нами выявлено, что ход аксонов внутриглазной части ЗН различался 
во всех возрастных группах: в некоторых случаях он был прямым, в других – наблюдалась девиация 
аксонов в центральных отделах РПС и/или на ее периферии.

Нами определено, что с возрастом девиация аксонов ЗН в месте прохождения их через РПС встре-
чалась чаще, как в периферических отделах РПС (в 40% случаев в 3-й группе), так и в центре, а также 
на периферии РПС (в 4-й группе – в 50%).

Отклонение хода волокон ЗН через РПС следует считать, с нашей точки зрения, фактором риска по-
вреждения аксонов ЗН в результате их компрессии и нарушения аксоплазматического транспорта [11].

Тенденция к усилению отклонения хода аксонов ЗН от прямого при прохождении их через РПС кор-
релировала с такими факторами риска как: преобладание коллагена в составе РПС (τ=-0,308, p<0,05), 
превалирование числа пор в задних отделах РПС по сравнению с ее передними отделами (τ=0,456, 
p<0,05), уменьшение слоев трабекул в РПС (до 5) (τ=0,346, p<0,05), сниженное содержания и разре-
женность глии в преламинарной зоне ЗН (τ=0,287, p<0,05), а также вариабельность диаметров пучков 
аксонов ЗН (τ = 0,463, p<0,05).

ВЫВОДЫ
На основании различий в степени выраженности соединительнотканного и глиального компонен-

тов и их соотношения в составе РПС выделено 3 паттерна РПС (смешанный, эластический и коллагено-
вый), коррелирующих с возрастом. 

Смешанный вариант строения РПС встречался в большинстве случаев во всех возрастных группах; 
эластический преимущественно наблюдался в молодом возрасте до 44 лет; коллагеновый тип преобла-
дал в возрасте старше 60 лет.

Ремоделирование РПС через преобладание коллагеновой ткани в ее составе, преимущественно пе-
риваскулярно, наряду с деформацией передней поверхности РПС в возрасте старше 60 лет, с тенден-
цией к усилению девиации проходящих через РПС аксонов ЗН, а также «оскуднение» преламинарной 
зоны с уменьшением количества фибробластов, следует рассматривать как возможные факторы риска 
повреждения аксонов ЗН, ишемии и/или блокады аксонального тока. 

Выявленные факторы риска могут обусловливать прогрессирование повреждения ЗН после пре-
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кращения воздействия повреждающего фактора, в частности после нормализации ВГД у пациентов с 
глаукомой, что следует учитывать при прогнозировании результатов лечения оптиконейропатий. 
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