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Изучение факторов профилактики избыточного рубцевания при антиглаукомной хирургии создает фундамент для разра-
ботки методов воздействия на эти процессы в послеоперационном периоде с целью повышения эффективности вмешательства. 
Анализ литературы показал, что систематизированный подход к подготовке успешного оперативного лечения глаукомы должен 
включать рациональный выбор предшествующей гипотензивной терапии с бесконсервантными препаратами, профилактику по-
вреждений глазной поверхности с применением слезозаместительной и иммуносупрессивной терапии, а также предоперационную 
противовоспалительную профилактику стероидными и нестероидными средствами с доказанной офтальмогипертензионной 
безопасностью.
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Study of factors preventing excessive scarring in antiglaucoma surgery creates a foundation for developing methods of influencing these 
processes in the postoperative period in order to increase the effectiveness of the intervention. Analysis of the literature showed that a systematic 
approach to preparing for successful surgical treatment of glaucoma should include a rational choice of previous hypotensive therapy with 
preservative-free drugs, prevention of damage to the ocular surface using tear substitute and immunosuppressive therapy, as well as preoperative 
anti-inflammatory prophylaxis with steroid and non-steroid agents with proven ophthalmic hypertension safety.
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Несмотря на значительный рост количества выпол-
няемых микроинвазивных антиглаукомных вмешательств, 
фистулизирующие операции, направленные на создание 
субконъюнктивальных путей оттока внутриглазной жид-
кости (ВГЖ), обладают наиболее выраженным гипотен-
зивным эффектом [1–3]. Помимо классической трабекул-
эктомии (ТЭ), на оттоке ВГЖ под конъюнктиву основано 
действие непроникающей глубокой склерэктомии (НГСЭ), 
трубчатых/клапанных дренажей, шунтов Ex-PRESS и 
«Репер-НН», микрошунта Preserflo, гелевого стента XEN 
и др. Ведущей причиной хирургического неуспеха данных 
вмешательств является избыточное рубцевание зоны опе-
рации, причины и факторы риска которого были описаны 
в двух предыдущих обзорах литературы [4, 5]. Основные 
методы снижения рубцевания касаются интраоперацион-
ного и раннего послеоперационного периода и включают 
применение цитостатиков и прочих антифибротических 
агентов. Однако, если учесть тот факт, что ключевые ме-
ханизмы предрасположенности к субконъюнктивальному 
фиброзу закладываются задолго до принятия решения о 
хирургическом вмешательстве, анализ возможных методов 
профилактики рубцевания в предоперационном периоде 
представляется актуальным.

Процессы субконъюнктивального фиброза являются 
следствием изменения тканей переднего отрезка, развив-
шегося на фоне патологических изменений глазной поверх-
ности вследствие самостоятельного заболевания, системного 
поражения и/или местной гипотензивной терапии. Так, 
согласно D. Yu и соавт. [6], состояние глазной поверхности 
напрямую связано с продолжительностью гипотензивного 
эффекта после антиглаукомной хирургии. Под группой за-
болеваний глазной поверхности (ЗГП) понимают синдром 
сухого глаза (ССГ), конъюнктивиты, кератиты и блефариты 
с дисфункцией мейбомиевых желез [7, 8]. У пациентов с 
глаукомой вследствие длительной местной гипотензивной 
терапии частота ЗГП существенно превышает показатели в 
здоровой популяции [9]. По данным R. Fechtner и соавт. [10] 
и E. Leung и соавт. [11], распространенность ЗГП на фоне 
местной терапии составляет от 49 до 59%. Выраженный ССГ 
был обнаружен у 8,7 и 15% пациентов, применявших 2 или 
3 местных гипотензивных препарата соответственно [12]. 
Часто та тяжелых форм рубцового конъюнктивита, вы-
званного инстилляцией гипотензивных лекарств, согласно 
J. Thorn и соавт. [13], может достигать 20%. R. Arita и соавт. 
[14] описали значительные изменения в морфологии и 
функции мейбомиевых желез на фоне местного применения 
простагландинов и -блокаторов.

Считается, что на состояние тканей поверхности глаза 
прямо или косвенно могут оказывать влияние сами дей-
ствующие ингредиенты гипотензивных препаратов. Так, 
-блокаторы, снижающие секрецию ВГЖ цилиарным телом, 

могут влиять на синтез слезной жидкости в основной и до-
бавочных слезных железах [15]. По данным импрессионной 
цитологии на фоне инстилляций тимолола малеата через 3 
и 6 мес терапии увеличиваются показатели окрашивания 
конъюнктивы, метаплазия ее эпителия и снижается число 
бокаловидных клеток как в группах тимолола с консерван-
том, так и без консерванта [16].

Известно влияние аналогов простагландинов на глад-
комышечную стенку кровеносных сосудов, вызывающих их 
дилатацию и, как следствие, длительную гиперемию конъ-
юнктивы, а также, при определенных обстоятельствах, диа-
педез жидкой фракции крови. Простагландины оказывают 
негативное влияние на функцию мейбомиевых желез [14], а 
также вызывают атрофию периорбитального жира [17]. По 
данным М. Figus и соавт. [18], сравнивших действие 0,1% би-
матопроста с 4-кратным количеством бензалкония хлорида 
(БХ) с 0,3% биматопростом, более выраженные ощущения 
жжения, инородного тела и сухости глаз через 6 и 12 мес были 
в группе с высокой концентрацией БХ.

Местное применение ингибиторов карбоангидразы 
также связывают с повреждающим действием на структуры 
поверхности глаза, однако это относится преимущественно 
к препаратам с низкими значениями рН. Исследование на 
кроликах, сравнивающее воздействие бримонидина, дорзо-
ламида, тимолола и латанопроста, показало, что дорзоламид с 
самой низкой концентрацией БХ (0,0075%) вызывал больше 
повреждений глазной поверхности, чем латанопрост или 
тимолол, имевшие более высокие концентрации консер-
ванта [19].

Показана местная токсичность бримонидина, приво-
дящая к гиперемии и фолликулярной реакции со стороны 
конъюнктивы в 30% случаев [20]. Согласно А. Kamath и 
соавт. [21], применение 0,2% бримонидина снизило пока-
затель теста Ширмера к концу года терапии в 9% случаев. 
Сравнительное исследование 0,2% бримонидина с низкоток-
сичным консервантом пурит, 0,15% бримонидина с пуритом 
и 0,2% бримонидина с БХ не выявило различий в снижении 
внутриглазного давления (ВГД), однако в случае с 0,2%-ным 
препаратом аллергический конъюнктивит наблюдался в 14% 
по сравнению с 9% при 0,15%-ной концентрации, что позво-
ляет предположить ведущее влияние именно действующего 
вещества [22]. 

Экспериментальное исследование бримонидина, тимо-
лола и латанопроста показало повышение уровня активности 
матриксной металлопротеиназы 3 (ММП-3), что способ-
ствует деградации субконъюнктивального внеклеточного 
матрикса и может оказать влияние на процессы послеопера-
ционного ранозаживления [23]. Кроме того, D. Broadway и 
соавт. [24] показали, что увеличение числа инстиллируемых 
препаратов коррелирует со снижением успеха последующей 
ТЭ. С. Baudouin и соавт. [25] выявили у пациентов после ТЭ 
в образцах конъюнктивальной и трабекулярной ткани более 
высокий уровень воспалительных клеточных элементов и 
фибробластов в случаях, когда лечение осуществлялось не-
сколькими препаратами, в сравнении с монотерапией.

Гипотензивные препараты последнего десятилетия, 
регистрация которых ожидается в России, Нетарсудил и 
Латанопростена Бунод, также оказывают влияние на поверх-
ность глаза. Нетарсудил вызывает гиперемию конъюнктивы 
у 59% пациентов по сравнению с 11% при лечении тимо-
лолом, а также способствует развитию конъюнктивальных 
кровоизлияний в 17% [26]. По данным F. Zaman и соавт. [27], 
более 5% пациентов на нетарсудиле отмечали гиперемию, 
нечеткость зрения, кровоизлияния и болезненность при 
инстилляции. Однократные инстилляции латанопростена 
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также сопровождались гиперемией конъюнктивы (5,9%), 
болезненностью (3,6%) и субъективным дискомфортом 
(4,6%) [28].

БХ, ведущий консервант в офтальмологической фарма-
цевтике, пожалуй, ответственен за большинство значимых 
побочных эффектов, связанных с длительным применением 
местной гипотензивной терапии. Способность БХ к лизису 
клеточных липидных мембран приводит к десквамации 
эпителия тканей глазной поверхности [29]. Длительное при-
менение БХ ассоциируется с активацией кератоцитов и дис-
трофией нервного сплетения [19]. Описано влияние БХ на 
растворение липидного и муцинового слоев слезной пленки, 
деструкцию бокаловидных клеток, дистрофию мейбомиевых 
желез, снижение слезопродукции, а также токсическое воз-
действие на эпителий слезоотводящих структур [19, 30, 31]. 
А. Stevens и соавт. [32], проанализировав состав переднека-
мерной влаги, доказали влияние БХ на повышение уровня 
внутриглазного воспаления.

Однако ведущим фактором, снижающим эффектив-
ность хирургического вмешательства, является провоспа-
лительная активация БХ субконъюнктивальных структур. 
Гистологические исследования показали, что длительная 
консервантная терапия значимо повышает количество 
макрофагов, лимфоцитов, тучных клеток и фибробластов в 
конъюнктиве и теноновой капсуле [24, 33]. Эти данные под-
тверждены иммунологическими исследованиями с использо-
ванием импрессионной цитологии и биопсии конъюнктивы, 
показавшими повышенную экспрессию провоспалительных 
маркеров HLA-DR, ICAM-1 и 3, CD45RO и CD23 [25, 34]. 
Экспрессия HLA-DR и CD23 также продемонстрирована 
у пациентов с консервантной гипотензивной терапией без 
клинических признаков заболевания поверхности глаза. 
У пациентов, получавших бесконсервантный тимолол, экс-
прессия HLA-DR существенно не менялась [35].

Выраженность провоспалительных тканевых измене-
ний коррелирует с числом инстиллируемых препаратов, кон-
центрацией консерванта и длительностью терапии [10, 36]. 
Длительное применение местных противоглаукомных пре-
паратов провоцирует экспрессию провоспалительных мар-
керов с предрасположенностью к избыточному рубцеванию. 
D. Broadway и соавт. [24] отметили низкий успех хирургии 
у пациентов, получавших местную терапию более трех лет 
(55%). Ретроспективное исследование M. Lavin и соавт. [37] 
продемонстрировало высокий уровень гипотензивного успе-
ха первичной ТЭ без предшествующей терапии в сравнении 
с ТЭ, выполненной после 12 мес местного лечения.

Таким образом, все предоперационные методы профи-
лактики избыточного рубцевания так или иначе должны быть 
направлены на нормализацию состояния тканей переднего 
отрезка глаза.

Коррекция местного гипотензивного режима. Данный 
комплекс методов включает применение фиксированных 
комбинаций, временную отмену местного гипотензивного 
режима и переход на бесконсервантные препараты. Ин-
формация о преимуществе фиксированных комбинаций, 
заключающемся в уменьшении числа применяемых флако-
нов, снижении общего объема инстиллируемого БХ и повы-
шающем комплаентность, приводится во всех руководствах 
по глаукоме. Временная отмена гипотензивного режима на 
1–2 нед, так называемая drop holiday, особенно в сочетании 
с противовоспалительной и слезозаместительной терапией, 
позволяет тканям в некоторой степени нормализовать мета-
болическое состояние и практикуется в странах Европы у 
30% опрашиваемых специалистов [38]. Однако такой метод 
возможен только для высококомплаентных пациентов, 

осознающих строго временный характер лекарственной 
отмены, только на период перед операцией. Drop holiday 
также осложняется необходимостью заместительного при-
ема ацетазоламида для компенсации ВГД [39], что чревато 
системными побочными эффектами.

Перевод пациентов на бесконсервантную терапию про-
диктован клинически доказанной частичной обратимостью 
токсических эффектов БХ [9, 40]. Р. Campagna и соавт. [41] 
описали снижение признаков цитологических воспалитель-
ных процессов конъюнктивы и роговицы через 3 мес после 
замены консервированного тимолола на бесконсервантный 
препарат. H. Uusitalo и соавт. [42] отметили субъективное 
снижение выраженности ССГ и увеличение времени раз-
рыва слезной пленки после перехода с латанопроста с БХ 
на бесконсервантный тафлупрост. Отечественные иссле-
дователи отметили нормализацию морфологии эпителия и 
передних слоев роговицы после переключения с препаратов, 
содержащих БХ, на менее токсичный поликватерний [43]. 
Однако в ряде работ подчеркивается возможность улучшения 
состояния поверхности глаза только на начальной стадии 
ЗГП [44, 45].

Местная противовоспалительная терапия. Как было 
описано выше, длительное применение местных гипотен-
зивных препаратов способствует развитию субклинического 
воспаления с избыточным рубцеванием в зоне операции. Та-
ким образом, местное применение противовоспалительных 
препаратов стероидного/нестероидного ряда призвано сни-
зить степень выраженности воспалительной реакции. Рас-
пространение методики частично сдерживалось развитием 
трабекулярной офтальмогипертензии на фоне местного при-
менения дексаметазона, описаной М. Armaly в 1963 г. [46]. 
Позже оказалось, что длительность применения стероида для 
развития трабекулярной ретенции составляет порядка 6 нед, 
а полученные данные об ограниченной генетической детер-
минированности гипертензии в значительной степени сни-
зили настороженность в отношении данной методики [47]. 
Однако есть сведения, что частота высокой чувствительности 
к дексаметазону наблюдается у 90% пациентов с первичной 
глаукомой в сравнении с 5% в общей популяции [48]. По-
явившийся позже стероид фторметолон, характеризующийся 
значительно меньшим офтальмогипертензивным эффектом, 
заменил дексаметазон в предоперационной терапии паци-
ентов с глаукомой [49, 50].

Первыми эффективность местной противовоспали-
тельной терапии в снижении клеточной провоспалительной 
инфильтрации конъюнктивы и повышении хирургического 
результата ТЭ продемонстрировали C. Baudouin и соавт. [25] 
и D. Broadway и соавт. [51]. Позже по данным импрессион-
ного цитологического анализа было отмечено снижение 
экспрессии антигена HLA-DR спустя 1 мес местного приме-
нения фторметолона и индометацина перед хирургией [52]. 
Используя культуры линий фибробластов теноновой капсу-
лы, К. Nguyen и D. Lee [53] выявили высокую антипролифе-
ративную активность нестероидных противовоспалительных 
препаратов. С. Breusegem и соавт. [54] описали снижение 
потребности в послеоперационном нидлинге фильтра-
ционной подушки и возможность меньшего назначения 
гипотензивной терапии после ТЭ, выполненной на фоне 
предоперационной терапии стероидными и нестероидными 
препаратами в течение 1 мес.

Слезозаместительная терапия. Данный вид терапии не 
является патогномоничным для предоперационного периода 
и рекомендуется в качестве постоянной добавочной терапии 
всем пациентам с глаукомой, имеющим клинически выра-
женный ССГ. По данным ретроспективных исследований, 
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Важно отметить, что эффективность описанных выше 
иммуномодулирующих методов может быть клинически 
значимой только при длительном местном или системном 
применении, что несколько ограничивает их использование 
в предоперационной терапии глаукомы.

Определение рациональной хирургической тактики. Вы-
раженная токсико-аллергическая реакция на местную гипо-
тензивную терапию является безусловным показанием для 
специфической подготовки пациента к предстоящему анти-
глаукомному вмешательству и разработке комплекса интра- и 
послеоперационных методов пролонгации гипотензивного 
эффекта, включающих порой необходимость применения 
цитостатиков и нидлинга фильтрационных подушек. При 
недоступности и/или невозможности проведения данных 
мер следует сделать выбор в пользу вмешательств, не за-
трагивающих конъюнктиву: лазерная трабекулопластика, 
микроимпульсная транссклеральная циклокоагуляция, 
микроинвазивная хирургия шлеммова канала. Очевидно, 
что указанные манипуляции обладают значимо менее вы-
раженным и менее продолжительным гипотензивным 
эффектом, что также необходимо учитывать в определении 
тактики лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По современным представлениям, глаукома являет-

ся заболеванием, при котором в патологический процесс 
вовлечены не только дренажная зона, зрительный нерв 
и решетчатая пластинка, но и многие другие структуры и 
ткани глаза: сетчатка, хориоидея, а также передняя глаз-
ная поверхность — роговица и конъюнктива. Несмотря на 
усовершенствование диагностической аппаратуры и других 
методов, позволяющих осуществлять углубленное изучение 
патоморфологических и функциональных проявлений глау-
комного процесса, лечение по-прежнему осуществляется 
по трем основным направлениям: консервативная терапия, 
лазерные и хирургические вмешательства. При всем много-
образии предложенных антиглаукомных операций на сниже-
ние их гипотензивной эффективности и продолжительности 
нормализации ВГД наиболее значительное влияние оказы-
вает послеоперационное рубцевание созданных в процессе 
операции путей оттока водянистой влаги и инкапсуляция 
фильтрационных подушек. В контексте продолжительности 
гипотензивной эффективности хирургических вмешательств 
при глаукоме изучение факторов, влияющих на успешность 
операций, представляется крайне интересной задачей. Бо-
лее того, подобные исследования создают фундамент для 
разработки методов воздействия на процессы послеопера-
ционного рубцевания и, возможно, их ремоделирования. 
Рассмотренные в данном аналитическом обзоре сведения 
выявляют несколько возможных направлений для повы-
шения эффективности глаукомной хирургии:

— рациональный выбор предшествующей гипотен-
зивной терапии — предпочтение бесконсервантным препа-
ратам или выбор в пользу более безопасных консервантов; 
оптимизация и минимизация концентрации лекарственных 
соединений; применение фиксированных комбинаций; 
исключение полипрагмазии; сокращение сроков консерва-
тивного лечения; 

— профилактика повреждений глазной поверхности — 
нормализация состава слезной пленки, профилактика ССГ; 
применение слезозаместительной и иммуносупрессивной 
терапии;

— по возможности допущение периода предопера-
ционной отмены гипотензивной топической терапии drop 
holiday («терапевтических каникул»); предоперационное 

препараты искусственной слезы применяют более 50% 
пациентов с глаукомой [55]. Однако следует подчеркнуть, 
что, во-первых, еще один препарат может снизить общую 
комплаентность пациента, а во-вторых, ощутив субъектив-
ный комфорт от инстилляции слезозаменителя, в отличие 
от применения гипотензивных препаратов, пациент может 
чаще отдавать ему предпочтение в ежедневных инстилля-
циях. Пациента следует также предупреждать о раздельном 
применении препаратов, поскольку наличие в глазу вязкого 
раствора искусственной слезы может затруднить проник-
новение в переднюю камеру гипотензивного препарата, 
закапанного вскоре после слезозаменителя.

Выбирая препарат для слезозаместительной терапии, 
следует отдавать предпочтение бесконсервантным формам, 
а также оценивать сравнительную эффективность гиалуро-
новой кислоты и гидроксипропилметилцеллюлозы. Так, 
сравнительное исследование Р. Prabhasawat и соавт. [56] 
продемонстрировало преимущество бесконсервантного пре-
парата Гиалуроната Натрия. Т. Pauloin и соавт. [57] показали 
возможность гиалуроната натрия в снижении токсического 
воздействия БХ в экспериментальной культуре клеток. 
J. Alpar [58] отметил, что гиалуронат натрия снижает про-
лиферацию фибробластов и образование коллагена после 
хирургии глаукомы.

Ряд авторов рассматривают возможность коррекции 
ССГ у пациентов с глаукомой постановкой слезных обтура-
торов [59], однако это неприменимо в предоперационном 
периоде, поскольку нарушает естественный отток слезы 
по слезоотводящим путям и может повысить риск инфи-
цирования.

При выраженных признаках блефарита оправданно 
применение терапевтических методик, направленных на 
гигиену век: массаж с прогреванием и назначение специ-
ализированных гелевых препаратов, что поможет норма-
лизовать структуру слезной пленки, а также снизить риск 
потенциальной микробной контаминации [60].

Иммуномодулирующая терапия. Циклоспорин — ве-
щество, оказывающее при системном введении иммуно-
депрессивный эффект. При угнетении продукции слезы у 
пациентов с сухим кератоконъюнктивитом циклоспорин, 
применяемый местно, оказывает противовоспалительное и 
иммуномодулирующее действие. Препарат Рестасис (0,05% 
циклоспорин, Аллерган) на фоне терапии двумя и более 
гипотензивными препаратами за 6 мес значимо улучшил 
симптоматику ССГ, а также плотность суббазального нерв-
ного сплетения роговицы [61]. В зарубежной практике в 
комплексной терапии ССГ вместе с рестасисом применяют 
5% лифитеграст (Xiidra, Shire Pharmaceuticals) — антагонист 
трансмембранного рецептора интегрина, подавляющий вос-
паление, опосредованное Т-лимфоцитами, участвующими в 
патогенезе ЗГП [62].

Противовоспалительная активность омега-3 жирных 
кислот, несмотря на противоречивые данные клинических 
исследований, также считается перспективной в ком-
плексной терапии ССГ при патологии мейбомиевых желез 
и сниженной слезопродукции [63, 64]. Описана хорошая 
переносимость ежедневных доз 2000 мг эйкозапента-
еновой кислоты и 1000 мг докозагексаеновой кислоты в 
системной терапии резистентных форм ЗГП [65]. Мета-
анализ 2019 г. показал, что системное применение омега-3 
жирных кислот значительно улучшило симптоматику 
ЗГП [66]. Однако результаты расширенного исследова-
ния системного применения омега-3 жирных кислот при 
ССГ в течение 12 нед не показали значимых различий с 
группой плацебо [67].
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применение этапа противовоспалительной профилактики 
нестероидными противовоспалительными средствами или 
стероидами с доказанной офтальмогипертензионной безо -
пасностью;

— выбор наименее инвазивного метода хирургического 
вмешательства с минимальной травматизацией глазных 
тканей и др.
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