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Рефрактерная глаукома представляет собой одну из тяжелых форм заболевания, отличительной чертой 
которой является устойчивость к проводимому гипотензивному, в том числе и хирургическому лечению. В пред-
ставленной статье анализируется эффективность местного применения цитостатиков в хирургии рефрактер-
ной глаукомы, рассматриваются основные методики их использования в интра- и послеоперационном периоде, 
представлены основные варианты осложнений.
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Обзоры литературы

Глаукома — хроническая прогрессирующая 

нейропатия, проявляющаяся постепенной атрофией 

ганглиозных клеток сетчатки [1–4]. Наиболее тяжелой 

формой данного заболевания считается рефрактер-

ная глаукома, особенность которой заключается в 

частых, несмотря на проводимое лечение, рецидивах 

повышения внутриглазного давления (ВГД) [1, 5, 6]. 

К этой патологии относят вторичную глаукому, да-

леко зашедшую стадию данного заболевания, ранее 

оперированную глаукому, псевдоэксфолиативную 

глаукому, случаи глаукомы с высоким уровнем ВГД 

в предоперационном периоде, а также глаукому при 

артифакии и у пациентов молодого возраста [7–11]. 

Основная роль в послеоперационном повышении 

ВГД принадлежит рубцеванию в зоне оперативного 

вмешательства, приводящему к деструктивным изме-

нениям как в углу передней камеры, так и в дренажной 

системе глаза [12–15].

Как известно, успех фильтрующих антигла-

укомных операций определяется длительностью 

функционирования хирургически созданных путей 

оттока водянистой влаги, которые обеспечивают вы-

ход внутриглазной жидкости в субконъюнктивальное 

пространство. Рубцевание в зоне операции приводит 

к значительному снижению гипотензивного эффекта. 

Несмотря на существенные достижения в хирургии 

глаукомы, устойчивость ее рефрактерных форм к раз-

личным видам гипотензивных вмешательств остается 

актуальной проблемой современной офтальмологии 

[7, 16–19].

Таким образом, поиск и разработка эффектив-

ных, обеспечивающих длительный гипотензивный ре-

зультат методов оперативного лечения рефрактерной 

глаукомы является важной задачей офтальмохирургии 

[13, 20–23].

Определяющую роль в процессах регенерации в 

области хирургического вмешательства при глаукоме 

играют особенности морфологического строения и 

наличие дистрофических изменений склеры и соеди-

нительнотканной основы дренажной системы глаза, 

качественный состав камерной влаги, циркулирую-

щей по хирургически созданным путям оттока, а также 

выраженность местной воспалительной реакции и 

нарушения локального иммунитета [24, 25].

Согласно результатам гистологических иссле-

дований, изменения в склере при глаукоме вызваны 

переорганизацией коллагенового каркаса, что со-

провождается деструкцией межклеточного вещества. 

Вследствие этого возникает нарушение химических 

связей между коллагеном, гликопротеинами и 
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гликозаминогликанами. Результатом подобных из-

менений является уплотнение фиброзной оболочки 

глазного яблока, сопровождающееся нарушением 

нейрогуморальных механизмов регуляции крово-

тока. На этом фоне развивается дисбаланс про- и 

антиоксидантной систем с увеличением содержания 

свободных радикалов во всех структурах глаза, что 

усугубляет дегенеративные изменения в дренажной 

системе и снижает фибринолитическую активность 

водянистой влаги [26–31].

Хирургическая травма, каковой, по сути, явля-

ется любое оперативное вмешательство, усугубляет 

исходные нарушения клеточного и гуморального 

звеньев иммунитета, приводя к нарушению регене-

раторных процессов в зоне операции. В послеопера-

ционном периоде развивается классическое асепти-

ческое воспаление, включающее местные изменения 

в виде альтерации, экссудации и пролиферации. 

При этом усиливаются процессы перекисного окисле-

ния липидов (ПОЛ), активируются биогенные амины, 

фракция комплемента, лизосомальные ферменты, а 

также запускается механизм ауторегуляции воспале-

ния — каскад цитокиновых реакций [32].

В первые 3 дня после операции под действием 

ферментов лизосом и продуктов ПОЛ в области хи-

рургической травмы появляются расщепленные фраг-

менты коллагена, фибронектина, которые совместно 

с другими медиаторами воспаления индуцируют на-

правленный к зоне операции хемотаксис макрофагов 

и фибробластов. Постепенно за счет макрофагально-

фибропластических взаимодействий, основанных на 

обратной связи, воспаление сменяется регенерацией 

поврежденной ткани [32].

Продукты распада коллагена, которые образу-

ются под действием протеаз, стимулируют хемотак-

сис макрофагов. Фагоцитируя продукты распада, 

макрофаги активируются и начинают секретировать 

факторы роста фибробластов и индукторы синтеза 

коллагена, и уже к 10-му дню после операции в ране 

появляются коллагеновые волокна [33].

Согласно данным литературы, при рефрактер-

ной глаукоме во влаге передней камеры и в слезной 

жидкости существенно повышается активность 

провоспалительных цитокинов (трансформирую-

щий фактор роста-β1, β2), стимулирующих процесс 

дифференцировки фибробластов в зрелые формы, 

что усиливает продукцию коллагена и белков внекле-

точного матрикса [33]. При этом отмечается сниже-

ние активности противовоспалительных цитокинов 

(интерлейкины 4, 10, 13). Возникающий дисбаланс в 

цитокиновой системе является одной из важных при-

чин избыточного воспалительного ответа [31].

Как следствие, при рефрактерной глаукоме на 

фоне имеющихся трофических изменений в струк-

турах угла передней камеры, повышения активности 

свободнорадикальных процессов, выраженных из-

менений гуморального и клеточного иммунитета 

развивается избыточная воспалительная реакция 

на хирургическую травму, сопровождающаяся в 

дальнейшем рубцеванием в области оперативного 

вмешательства, что является одной из основных при-

чин слабого гипотензивного эффекта проведенной 

антиглаукомной операции.

По данным ряда авторов, трабекулэктомия при 

рефрактерной глаукоме обеспечивает только 20 % 

успеха в первый год после хирургического лечения 

[34, 35].

Знание патологических изменений, проис-

ходящих в тканях глаза при глаукоме, и динамики 

воспалительно-репаративной реакции в ответ на 

операционную травму позволяет разработать ряд про-

филактических мероприятий, препятствующих или 

значительно сокращающих риск рубцевания сфор-

мированных путей оттока внутриглазной жидкости.

Одним из способов повышения эффективности 

фистулизирующих операций при глаукоме является 

местное использование препаратов из группы цито-

статиков [36].

Первым из применяемых в офтальмологии 

цитостатиков был 5-фторурацил (5-ФУ) — антиме-

таболит группы структурных аналогов пиримидина, 

действующий за счет угнетения синтеза дезокси-

рибонуклеиновой кислоты (ДНК) и блокирования 

фермента тимидилатсинтетазы. Следствием этого 

является снижение пролиферации эписклеральных 

фибробластов с последующим уменьшением рубце-

вания в области фильтрационной «подушки» [37]. 

В ходе экспериментальных исследований выявлено, 

что на фоне применения данного антиметаболита от-

мечается снижение воспалительной инфильтрации в 

1,5–2 раза. При этом происходит снижение синтети-

ческой и пролиферативной активности фибробластов, 

формируется рыхлый рубец с широким фильтраци-

онным ходом, что способствует увеличению срока 

функционирования вновь созданных путей оттока 

внутриглазной жидкости и снижению ВГД.

В настоящее время в хирургической практике 

применяется губка, пропитанная 5-ФУ в концен-

трации 25 или 50 мг/мл, которая во время антигла-

укомной операции укладывается над или под скле-

ральный лоскут на 3–5 мин. Согласно клиническим 

наблюдениям, эффективность данной методики со-

ставляет 56–79 % [27], однако в послеоперационном 

периоде высок риск замедленного восстановления 

передней камеры и фильтрации водянистой влаги 

между швами.

Помимо интраоперационных аппликаций, воз-

можно применение 5-ФУ в виде одной или двух суб-

конъюнктивальных инъекций в дозе 5,0 мг. Согласно 

опубликованным данным [12, 15], в послеоперацион-

ном периоде отмечается уменьшение интенсивности 

рубцевания в области хирургического вмешательства 

и сохранение субконъюнктивальной фильтрации вну-

триглазной жидкости в течение длительного периода 

наблюдения. Установлено, что местные 2-кратные 

инъекции 5-ФУ наиболее эффективны при лечении 
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таких рефрактерных форм глаукомы, как посттром-

ботическая и увеальная.

При этом выявлено, что увеличение числа инъек-

ций цитостатика до 3 и более значительно повышает 

риск развития кератопатии и герпетического кератита 

[38, 39].

Антиметаболический эффект 5-ФУ максималь-

но выражен при его назначении в раннем (первые 

10 дней) послеоперационном периоде. При назначе-

нии в более поздние сроки эффективность действия 

5-ФУ значительно снижается [40].

Еще одним антиметаболи том, широко приме-

няемым в офтальмологии, является митомицин-С 

(ММС) — противоопухолевый антибиотик, исполь-

зуемый в комплексной химиотерапии онкологических 

заболеваний. По своей активности данный препарат 

превосходит 5-ФУ в 100–300 раз. ММС ингибирует 

синтез ДНК, независимо от фазы клеточного цикла, 

и супрессивно действует на весь процесс деления 

фибробластов и синтез коллагена, что обусловливает 

более короткое время интраоперационной апплика-

ции [41]. Впервые в ходе антиглаукомной операции 

ММС был использован в 1981 г. Согласно клини-

ческим исследованиям, применение интраопераци-

онной аппликации ММС во время хирургического 

вмешательства по поводу глаукомы способствует 

увеличению продолжительности функционирования 

сформированных путей оттока внутриглазной жидко-

сти в 1,9 раза [42, 43]. В целом успешность антиглау-

комной хирургии с применением ММС составляет от 

65,5 до 89 % [35, 44].

В научной литературе приводятся перспектив-

ные данные о применении в эксперименте дренажа, 

содержащего ММС [25]. Установлено, что после 

стандартной имплантации дренажа начинается по-

следовательное и постепенное выделение цитостатика 

в водянистую влагу. При этом 80 % препарата вы-

свобождается в течение первых 2 ч после операции, 

оставшееся количество ММС выделяется в течение 

последующих 2 мес, что и обеспечивает пролонгиро-

ванный гипотензивный эффект операции.

Однако при проспективном исследовании дли-

тельности гипотензивного эффекта антиглаукомных 

операций с использованием клапана Ahmed или при 

интраоперационной аппликации ММС установле-

но, что эффективность указанных операций через 

5 лет после проведения вмешательства составляет 

80 и 49 % соответственно [39, 45].

Сравнительно недавно разработана методика 

сочетанного применения ММС и 5-ФУ в ходе опера-

тивного лечения рефрактерной глаукомы, суть кото-

рой заключается в интраоперационной 3-минутной 

аппликации ММС в сочетании с субконъюнктиваль-

ными инъекциями 5-ФУ в раннем послеоперацион-

ном периоде. Кратность инъекций 5-ФУ и интервалы 

между его введениями определяются в каждом случае 

индивидуально, с учетом состояния фильтраци-

онной «подушки» и роговицы, уровня ВГД [46].

Авторы методики рекомендуют субконъюнктиваль-

ные инъекции 5-ФУ с 5–7-го дня после операции 

в дозе 5,0 мг с интервалом введения 1–5 дней. Со-

гласно клиническим наблюдениям, применение 

методики сочетанного использования ММС и 5-ФУ 

в хирургическом лечении рефрактерной глаукомы 

обеспечивает стабильный (87,8 %) и длительный 

(до 2 лет) гипотензивный эффект [35]. При этом число 

возможных осложнений со стороны роговицы и уве-

ального тракта не превышает среднестатистические 

показатели в случае применения данных цитостатиков 

по отдельности.

На современном этапе в хирургии рефрактерной 

глаукомы все чаще применяется так называемый нид-

линг, т. е. ревизия ранее сформированной фильтраци-

онной «подушки». Суть манипуляции заключается в 

устранении с помощью инъекционной иглы или копья 

сращений между склеральным и конъюнктивальным 

лоскутами для восстановления движения внутриглаз-

ной жидкости по ранее сформированным хирургиче-

ски путям. Вмешательство проводится с целью потен-

цирования гипотензивного эффекта и профилактики 

развития спаек. Во время ревизии фильтрационной 

«подушки» рекомендуется одновременно использовать 

цитостатики. В случае применения 5-ФУ в зону мани-

пуляции непосредственно после нидлинга вводится 

0,05 мл 5 % раствора препарата. В случае применения 

ММС рекомендуется субконъюнктивальное введение 

антиметаболита в дозе 0,1 мл на расстоянии 5–10 мм 

от фильтрационной «подушки», после чего непосред-

ственно приступают к ее ревизии [37]. По мнению 

авторов [37, 47], цитостатики, вводимые в зону ревизии 

ранее сформированных путей оттока внутриглазной 

жидкости, подавляют выраженность воспалительного 

процесса и последующего фиброгенеза, вызванного в 

том числе и самой манипуляцией.

Необходимо отметить, что первые результаты 

применения цитостатиков в хирургии глаукомы были 

весьма обнадеживающими. Однако вскоре стали по-

являться сообщения о развитии частых и серьезных 

осложнений, связанных с использованием антиме-

таболитов. Среди них наиболее часто встречается по-

вреждение эпителия роговицы (50–69 %), избыточная 

фильтрация внутриглазной жидкости через дефекты 

конъюнктивы (4,2–36,8 %), несостоятельность после-

операционных швов (36–38 %), цилиохориоидальная 

геморрагическая отслойка (5–9 %), эндофтальмит 

(1–2 %), помутнение интраокулярной линзы, кото-

рое обусловлено изменением pH водянистой влаги и 

скоплением кристаллов кальция [41, 48–50]. Высокий 

риск развития указанных осложнений в значительной 

степени препятствует более широкому применению 

цитостатиков в хирургии глаукомы.

Оперативные методы лечения глаукомы, в том 

числе и ее рефрактерных форм, в настоящее время 

активно развиваются. При этом внимание ученых и 

офтальмохирургов должно быть направлено на поиск 

и разработку оптимального, возможно комбинирован-
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ного, метода оперативного вмешательства, обеспечива-

ющего длительный и стабильный гипотензивный эф-

фект. В связи с этим появление на фармакологическом 

рынке цитостатиков нового поколения открывает, на 

наш взгляд, широкие перспективы для эксперимен-

тальных, а в дальнейшем и клинических исследований.
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Прозрачность финансовой деятельности: никто из 
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Refractory glaucoma is one of the most severe forms of the disease, whose distinctive feature is the resistance to hypo-
tensive treatment, including surgery. The paper assesses the effectiveness of topical application of cytostatics in refractory 
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