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Антиглаукомная хирургия в настоящее время является наиболее эффективным методом снижения внутриглазного давле-
ния. Однако процессы избыточного рубцевания в зоне операции препятствуют нормализации оттока внутриглазной жидкости, 
что снижает отдаленную эффективность хирургического вмешательства. Высокоэффективным методом профилактики руб-
цевания является применение цитостатических препаратов, однако отсутствие официальных показаний для их использования 
и значимые побочные эффекты ограничивают их применение. В настоящее время насчитывается более трех десятков различных 
методик интра- и послеоперационной противорубцовой терапии, включающих цитостатические, противовоспалительные, 
антиангиогенные и антинеопластические препараты, а также применение β-радиации и кросслинкинга.
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Glaucoma surgery is currently the most effective method of intraocular pressure reducing. However, the wound healing surgical area 
processes prevent the intraocular fluid outflow, that reduce the long-term effectiveness of the surgery. A highly effective method of preventing 
scarring is the use of cytostatics, however, the lack of official indications and significant side effects limit it’s use. Currently, there are more 
than three dozen different methods of intra- and postoperative antiscar therapy, including cytostatic, anti-inflammatory, anti-angiogenic 
and anti-neoplastic drugs, as well as the use of β-radiation and cross-linking.
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Процесс заживления ран является сложным физиоло-
гическим защитным процессом, направленным на поддер-
жание гомеостаза в организме [1]. Антиглаукомная операция, 
как непосредственный травмирующий агент, запускает 
каскад иммунологических реакций с фазами воспаления, 
пролиферации, реэпителизации и ремодуляции рубца [2]. 
Конечным результатом неосложненного заживления любой 
раны является образование нежного рубца и восстановле-
ние анатомической структуры ткани и функции органа [3]. 
Длительная местная гипотензивная терапия способствует 
патологическим провоспалительным изменениям тканей 
поверхности глаза, приводя к развитию избыточного руб-
цевания, существенно снижая продолжительность гипотен-
зивного эффекта операции [4, 5]. Относительно высокую эф-
фективность трабекулэктомии (ТЭ), составляющую в первое 
десятилетие после ее появления 80–95 % [6], связывают 
с ограниченным выбором гипотензивных препаратов и не-
продолжительным сроком их применения. В начале 80-х гг. 
прошлого века появились первые единичные публикации 
на тему избыточного рубцевания, после чего отмечается 
тенденция к стабильному росту их числа, вплоть до трех 
десятков ежегодно [7]. В настоящее время насчитывается 
более 30 различных методик интра- и послеоперационной 
противорубцовой терапии, включающих цитостатические, 
противовоспалительные, антиангиогенные и антинео-
пластические препараты, а также применение β-радиации 
и кроссл инкинга [8, 9].

Цитостатические препараты. Митомицин-С (ММС) 
первоначально был разработан как антибактериальный пре-
парат, позже получивший применение в качестве химиотера-
певтического средства к концу 50-х гг. [10]. Этот природный 
алкалоид, продуцируемый культурой грибов Streptomyces 
caespitosus, ингибирует ДНК-зависимый синтез РНК и об-
разует межцепочечные поперечные связи ДНК, что сопро-
вождается цитотоксическим эффектом и вызывает апоптоз 
фибробластов в субконъюнктиве [11, 12]. В антиглаукомной 
хирургии ММС показал доказанную высокую эффектив-
ность с начала 80-х гг. [13]. В США ММС в виде препарата 
Митозол получил официальную регистрацию в 2012 г. 
только для интраоперационного субконъюнктивального 
применения. В большинстве других стран, включая Европу, 
применение ММС как в процессе операции, так и в виде 
субконъюнктивальных инъекций по-прежнему является 
off-label [14].

Интраоперационное субконъюнктивальное приме-
нение пропитанных ММС губок является золотым стан-
дартом современной фистулизирующей антиглаукомной 
хирургии [15]. Реже ММС вводят в зону операции в виде 
субконъюнктивальных инъекций до или после вмешатель-
ства [16]. Эффективность препарата зависит от концентра-
ции/дозы, объема и времени экспонирования. Для целлю-
лозных губок доза ММС обычно составляет 0,1–0,5 мг/мл, 
экспозиция аппланации варьирует в пределах 1–5 мин [17]. 
Для инъекции ММС доза определяется соотношением 
концентрации и объема вводимого раствора и составля-
ет 0,1–0,5 мг/мл при 0,1–0,2 мл. По данным Американского 
глаукомного общества, процент хирургов, использую-
щих MMC при ТЭ, увеличился с 84 % в 2008 г. до 97 % в 2016 г. 
В качестве наиболее распространенной дозы для всех видов 
введения было указано 0,4 мг/мл [18]. В рекомендациях Ев-
ропейского глаукомного общества прописаны следующие 
параметры применения ММС: интраоперационные 1–5-ми-
нутные аппликации с помощью фильтровальной бумаги 
или губки 0,1–0,5 мг/мл с последующим промыванием 
зоны минимум 20 мл сбалансированного солевого раствора. 

Необходимо соблюдать меры предосторожности при раз-
ведении ММС до нужной концентрации, а также избегать 
контакта с краем конъюнктивального лоскута. Применение 
ММС в послеоперационном периоде: инъекционное введе-
ние 0,1 мл раствора 0,02 мг/мл в зону около (но не внутрь) 
фильтрационной подушки (ФП) иглой малого диаметра. 
Попадание антиметаболита даже в сверхмалом количестве 
внутрь глаза вызывает необратимое повреждение эндотелия. 
Раствор ММС может использоваться в процессе нидлинга, 
но только опытным хирургом. Необходимо также избегать 
попадания антиметаболита из зоны его введения на поверх-
ность глаза [19].

Многочисленные сравнительные клинические ис-
следования применения ММС касаются ТЭ при первич-
ной, псевдоэксфолиативной, увеальной, неоваскулярной 
глаукомах, а также при имплантации дренажных систем, 
микроинвазивных и повторных вмешательствах. В зависи-
мости от вида нозологии и типа операции препарат способен 
повысить/продлить эффективность в 2–3 раза. Цитоток-
сический эффект ММС также обуславливает его побочные 
эффекты, связанные с нарушением трофики конъюнктивы 
и роговицы: развитие наружной фильтрации с гипотонией 
и блебитами, поверхностные кератиты.

5-фторурацил (5-ФУ) — аналог пиримидинового 
соединения урацила (компонент рибонуклеиновых кис-
лот) — содержит фтор у пятого атома углерода. Он имеет 
тот же механизм транспорта, что и урацил, при попадании 
в клетку. Препарат препятствует функции фермента тимиди-
латсинтазы и вызывает структурные нарушения, вмешиваясь 
в нормальную структуру РНК [20]. 5-ФУ также изначально 
был разработан в качестве противоопухолевого средства, 
позже получив применение в глаукомной хирургии [21]. 
Несмотря на схожий с ММС цитостатический механизм 
действия, 5-ФУ обладает меньшим эффектом и, соот-
ветственно, меньшим уровнем осложнений [22]. В 1993 г. 
Р. Khaw и соавт. [23] продемонстрировали, что через 1 мес 
после обработки ММС у фибробластов теноновой капсулы 
кроликов по-прежнему отмечается задержка роста, в то 
время как после обработки 5-ФУ фибробласты восстанав-
ливают свои свойства уже через 7 дней. J. Doyle и соавт. [24] 
на культуре клеток показали, что однократная 5-минутная 
аппликация 5-ФУ подавляет активность фибробластов на 
несколько недель, не провоцируя при этом серьезных отда-
ленных осложнений. Согласно результатам 5-летнего наблю-
дательного исследования применения 5-ФУ при повторной 
хирургии у пациентов, которым проводили инъекции 5-ФУ в 
дозировке 5 мг (2 раза в день в течение 1–7 дней, 1 раз в день 
в течение 8–14 дней, всего 21 инъекция), частота неудачных 
исходов составила 51 % против 74 % в группе плацебо [25]. 
Результаты ряда рандомизированных исследований, в ходе 
которых сравнивали эффективность интраоперационной 
аппликации ММС (0,4–0,5 мг/мл) и послеоперационных 
инъекций 5-ФУ, указывают на то, что в группе высокого 
риска однократная аппликация ММС обеспечивает более 
продолжительный гип отензивный эффект без риска кера-
топатии, чем инъекции 5-ФУ [26].

Следует отметить, что примерно к концу прошлого века 
популярность применения 5-ФУ была сопоставима с ММС, 
однако позже было отмечено ее существенное снижение [27]. 
Согласно рекомендациям Европейского глаукомного обще-
ства, интраоперационное применение 5-ФУ заключается 
в 5-минутных аппликациях на губках неразведенным рас-
твором (25 или 50 мг/мл) с последующим промыванием зоны 
с помощью минимум 20 мл сбалансированного солевого 
раствора. Применение 5-ФУ в послеоперационном перио-
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де: инъекционное введение 0,1 мл неразведенного раствора 
50 мг/мл в зону рядом (но не внутрь) с ФП иглой малого 
диаметра. Необходимо избегать попадания антиметаболита 
из зоны его введения на поверхность глаза. Зачастую требу-
ются повторные инъекции [19].

Считается, что схема дозировки антиметаболитов 
не должна быть единой. Препарат и его концентрацию 
следует подбирать в зависимости от индивидуальных фак-
торов риска и интенсивности процессов ранозаживления. 
С учетом этого был предложен алгоритм интраоперационных 
аппликаций цитостатиков в зависимости от степени риска 
избыточного рубцевания More Flow [28]:

— низкий риск рубцевания: без антиметаболитов 
или 5-ФУ 50 мг/мл с экспозицией 5 мин;

— средний риск рубцевания: 5-ФУ 50 мг/мл с экспо-
зицией 5 мин или MMC 0,2 мг/мл в течение 3 мин;

— высокий риск рубцевания: MMC 0,5 мг/мл в тече-
ние 3 мин.

Ингибирование VEGF. В результате ряда патологических 
процессов развивается дефицит поступления кислорода 
в ткани. Гипоксия является мощным стимулом к выра-
ботке специфических веществ, вызывающих рост новооб-
разованных сосудов — различных изоформ фактора роста 
сосудистого эндотелия (vascular endothelial growth factor, 
VEGF). VEGF, высвобождающийся из тканей глаза с на-
рушенной перфузией, стимулирует неоангиогенез. Ново-
образованные сосуды обеспечивают ткань, находящуюся 
в состоянии воспаления и гипоксии, кислородом и питанием. 
Так, при вторичной увеальной глаукоме концентрация VEGF 
повышается в 3 раза по сравнению с нормой, что также 
приводит к росту новообразованных сосудов на радуж-
ке [29]. Впервые VEGF был выделен в 1983 г. как фактор, 
способствующий увеличению сосудистой проницаемости 
в опухолях [30]. Таким образом, препараты — ингибито-
ры VEGF сначала нашли свое применение в онкологии, 
а позже — в терапии ряда офтальмопатологий, сопрово-
ждающихся неоваскуляризацией. За прошедшие годы был 
одобрен ряд анти-VEGF препаратов для интравитреальных 
инъекций, включая бевацизумаб (Avastin, США), ранибизу-
маб (Lucentis, США), пегаптаниб (Macugen, США), афли-
берцепт (Eylea, США), бролуцизумаб (Beovu, Швейцария), 
фарицимаб (Vabysmo, США).

Одним из первых в 2004 г. в офтальмологии стали при-
менять пегаптаниб для лечения субретинальной неоваску-
ляризации экссудативной формы возрастной макулярной 
дегенерации (ВМД). В 2006 г. FDA в качестве препарата 
для лечения связанной с ВМД хориоидальной неоваскуляри-
зации был утвержден ранибизумаб. Бевацизумаб применялся 
с 2004 г. для лечения рака кишечника. С 2005 г. его начали 
использовать при экссудативной форме ВМД off-label. 
Пегаптаниб является селективным блокатором преиму-
щественно VEGF-165, в то время как ранибизумаб и бева-
цизумаб ингибируют все изоформы VEGF. Бевацизумаб 
не разрешен к интравитреальному введению, однако все чаще 
используется офтальмологами по всему миру, так как об-
ладает высокой эффективностью и меньшей стоимостью 
по сравнению с пегаптанибом и ранибизумабом.

После терапии ВМД офтальмологи обратили внимание 
на возможности интравитреального введения ингибито-
ров VEGF в терапии неоваскулярной глаукомы. Много-
численные работы в этой области касаются как попыток 
временно снизить число новообразованных сосудов в перед-
нем отрезке глаза путем однократной интравитреальной 
инъекции, так и более результативных методов в комбинации 
с фистулизирующими операциями [31–33].

Впервые нидлинг ФП с введением 1 мг бевацизума-
ба после ранее неэффективного нидлинга с ММС провел 
в 2006 г. M. Kahook, отметив снижение васкуляризации 
и появление разлитого характера ФП [32]. В 2007 г. после 
инъекции 1,5 мг бевацизумаба в стекловидное тело в комби-
нации с ТЭ при рефрактерной глаукоме J. Jonas и соавт. [34] 
обратили внимание на удовлетворительное состояние ФП 
и среднее ВГД 14 мм рт. ст. спустя 3 мес после операции. 
D. Grewal и соавт. [35] получили хороший гипотензивный 
эффект в 92 % случаев после ТЭ спустя 6 мес после вмеша-
тельства, инъецировав бевацизумаб (1,25 мг / 0,05 мл) в по-
лость ФП в конце операции. 

N. Nilforushan и соавт. [36] сравнили противорубцовую 
эффективность субконъюнктивальной инъекции бева-
цизумаба (2,5 мг / 0,1 мл) после ТЭ с интраоперационной 
аппликацией ММС. По результатам этого исследования 
установлено, что бевацизумаб успешно пролонгировал 
гипотензивный эффект, однако несколько уступал ММС. 
В 2016 г. в работе В.Р. Мамиконяна и соавт. [37] было про-
демонстрировано, что субконъюнктивальное введение ра-
нибизумаба (0,5 мг) в область ФП на вторые сутки после ТЭ 
позволяет повысить процент гипотензивного эффекта в те-
чение года после вмешательства. К настоящему времени 
проведено более 100 экспериментальных и клинических 
исследований эффективности различных анти-VEGF пре-
паратов в пролонгации гипотензивного эффекта антиглау-
комных операций как в монотерапии, так и в комбинации 
с цитостатиками [38]. Помимо бевацизумаба и ранибизумаба, 
единичные исследования касаются также сонепцизумаба, 
инфликсимаба и трастузумаба [39, 40].

Эффективность препаратов этой группы в антиглау-
комной хирургии обусловлена прямым ингибированием 
субконъюнктивальных фибробластов и снижением васку-
ляризации операционной зоны [41, 42]. Ряд исследований 
также продемонстрировал повышение уровня VEGF после 
ТЭ и его значимое снижение после применения бевацизума-
ба [29, 43]. P. Lopilly и соавт. [44] показали корреляцию между 
уровнем VEGF в водянистой влаге и теноновой оболочке 
при первичной глаукоме с результатами ТЭ, что объясняет 
эффективность ингибирования VEGF путем снижения 
ангиогенеза и коллагеногенеза.

Противовоспалительная терапия. Механизмы действия 
противовоспалительной терапии на повышение эффектив-
ности антиглаукомной хирургии были подробно описаны 
в предыдущей части обзора о предоперационных методах 
профилактики избыточного рубцевания [5]. Однако имен-
но стероидная/нестероидная терапия является золотым 
стандартом ведения пациентов после операции [45, 46]. 
Одно из первых рандомизированных исследований при-
менения глюкокортикостероидов после ТЭ было опублико-
вано R. Starita и соавт. [47] в 1985 г. и продемонстрировало 
высокую эффективность их местного применения, а также 
отсутствие преимуществ системного введения. S. Araujo и со-
авт. [48], проведя 10-летнее наблюдение, выделили критерии 
стабильности течения глаукомы, включая стабилизацию 
поля зрения и диска зрительного нерва, и пришли к выводу, 
что применение в послеоперационном периоде стероидов 
оказывает благоприятное влияние на глаукомный процесс. 
Учитывая рекомендуемую длительную местную противо-
воспалительную терапию, следует принимать во внимание 
также побочные действия стероидов, включающие трабеку-
лярный отек и катарактогенность [49–52]. Альтернативным 
решением считается назначение нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) [53]. Исследование 
A. Ahmadzadeh и соавт. [45] в 2024 г. продемонстрировало,
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что послеоперационное лечение диклофенаком в сравнении 
с дексаметазоном, а также их комбинированное примене-
ние не имеют статистически значимой разницы в контроле 
внутриглазного давления (ВГД) через 12 мес после ТЭ. 
В настоящее время, согласно Мурфилдской системе без-
опасной хирургии глаукомы (Moorfields Safe Surgery System), 
рекомендовано местное назначение стероидов каждые 2 ч 
в течение первых 2 нед, после чего дозировку корректируют 
в зависимости от состояния ФП, общая длительность стеро-
идной терапии составляет не менее 2 мес [54].

Антицитокиновая терапия. Хирургическое вмеша-
тельство является травмирующим фактором, запускающим 
каскад провоспалительных иммунологических реакций. 
Важную роль в регулировании защитной воспалительной 
реакции и восстановлении целостности поврежденных 
тканей играют цитокины, активирующие фибробласты 
и синтез коллагена. Контроль клеточной пролиферации, 
образования внеклеточного матрикса и дифференцировки 
фибробластов осуществляет трансформирующий фактор 
роста β (TGF-β) [55]. Таким образом, одним из целевых 
направлений контроля уровня послеоперационного вос-
паления и избыточного рубцевания может быть терапия, 
направленная на регуляцию провоспалительных цитокинов.

Разработанные человеческие моноклональные анти-
тела CAT-152 нейтрализуют TGF-β, ингибируя процессы 
субконъюнктивального рубцевания. Так, D. Siriwardena 
и соавт. [56] продемонстрировали эффективность и пере-
носимость CAT-152 по результатам проспективного ран-
домизированного плацебо-контролируемого 12-месячного 
клинического исследования.

Ингибирование фибробластов, индуцированных 
TGF-β, было показано in vitro путем применения статинов — 
системных препаратов для снижения уровня холестерина. 
В экспериментальной модели ТЭ ловастатин показал пре-
имущество по гипотензивному эффекту по сравнению 
с контролем, однако уступил ММС [57].

Важную роль в заживлении и неоваскуляризации 
тканей глаза играет фермент a5b1-интегрин. Т. van Bergen 
и соавт. [58] продемонстрировали антифиброзный эффект 
его синтетического антагониста CLT-28643 при одно-
кратном применении, уступающий эффективности ММС. 
М. Schultheiss и соавт. [59], напротив, выявили преимущества 
повторных инъекций CLT-28643 в эффективности и безопас-
ности по сравнению с MMC.

Перспективными представляются также исследования 
генной терапии с использованием дендримеров для ре-
гуляции заживления после фильтрационной операции. 
В недавних работах изучался антипролиферативный эффект 
гена тимидинкиназы в сочетании с цитозиндезаминазой 
с использованием 5-полиамидоаминовых дендримеров не-
вирусной векторной генерации в фибробластах теноновой 
капсулы in vitro. В результате отмечено снижение количества 
фибробластов теноновой капсулы и замедление их роста [60].

Описанная далее бета-терапия и кросслинкинг от-
носятся, как и применение ММС, к интраоперационным 
методам. Однако, в отличие от большинства хирургических 
модификаций, применяемых в операционной (имплантация 
дренажей и вязкоэластичных материалов) и направленных 
на улучшение оттока внутриглазной жидкости, описываемые 
методики снижают именно степень избыточного рубцевания 
в зоне фильтрации. 

Радиационная β-терапия. Радиация используется в ме-
дицине в диагностических и терапевтических целях с начала 
1900-х гг. β-радиация — ионизирующее излучение, состоящее 
из высокоэнергетических и высокоскоростных электронов. 

Наиболее часто в медицине для β-радиации применяют 
стронций-90. Хотя β-частицы могут перемещаться в воздухе 
на несколько метров, их легко останавливает кожа, плек-
сиглас и другие материалы. Как и для всех видов радиации, 
глубина проникновения β-частиц в ткани зависит от дозы 
и продолжительности экспозиции. При работе с аппликато-
ром шириной 12 мм в дозе облучения 750–1000 сГр, обычно 
используемой в хирургии глаукомы, глубина проникновения 
в мягкие ткани составляет не более 1 мм [61]. β-терапия 
уменьшает рубцевание за счет подавления фибробластов, 
формирующих послеоперационный рубец, что помогает под-
держивать пониженное ВГД и одновременно сводит к мини-
муму случайное введение дозы в соседние нецелевые ткани.

Немногочисленные публикации о β-радиационном 
облучении зоны вмешательства в хирургии глаукомы 
встречаются с 40-х гг. прошлого века [62]. Из-за сложно-
сти методики широкого распространения она не получила 
и в настоящее время используется преимущественно в Ве-
ликобритании. Сравнительная эффективность β-терапии 
в повышении результатов фильтрационной хирургии глау-
комы была продемонстрирована в ряде рандомизированных 
клинических исследований последних лет. При интраопе-
рационном ß-ингибировании вероятность снижения ВГД 
ниже 16 мм рт. ст. спустя 12 мес после операции в 5 раз выше, 
чем при применении ММС [63, 64]. 

Кросслинкинг. Под кросслинкингом (КЛК) понимают 
образование химических связей между макромолекулами, 
способствующее упрочнению ткани. В 2003 г. G. Wollensak 
и соавт. [65] предложили КЛК роговичного коллагена в тера-
пии кератоконуса. Поперечное сшивание коллагена, индуци-
рованное рибофлавином и ультрафиолетовым облучением, 
способствовало повышению жесткости роговицы и со време-
нем стало стандартом лечения кератэктазий [65, 66]. Позже 
появились экспериментальные и клинические работы воз-
действия КЛК на склеру при миопии [67–69]. В 2018 г. Y. Hou 
и соавт. [70] показали, что КЛК роговицы вызывает значи-
тельный регресс как ранее существовавших кровеносных, 
так и лимфатических сосудов посредством индукции апоп-
тоза в сосудистых эндотелиальных клетках, а также снижает 
число макрофагов и провоспалительных клеток. М. Kohlhaas 
и соавт. [71] также отметили влияние КЛК на регресс вос-
палительной реакции. В 2023 г. L. Ge и соавт. [72] сообщили 
о результатах КЛК зоны операции при ТЭ в эксперименте, 
согласно которым КЛК увеличил жесткость склеры, инду-
цировал активацию кальциевых каналов TRPV4, что привело 
к подавлению сосудистых эндотелиальных клеток и регрессу 
васкуляризации фильтрационной подушки. Авторы предпо-
ложили, что методика интраоперационного КЛК зоны вме-
шательства сможет повысить продолжительность эффекта 
антиглаукоматозного вмешательства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Продолжающийся поиск методов, препятствующих 

избыточному рубцеванию путей оттока, сформированных 
в ходе фильтрующей хирургии глаукомы, свидетельствует 
об актуальности проблемы, в решении которой заинтересова-
ны офтальмологи всего мира. Цель адекватного интра- и по-
слеоперационного ведения пациентов при антиглаукомных 
операционных вмешательствах — обеспечить противо-
действие разрастанию плотных тканей, ограничивающих 
фильтрацию внутриглазной жидкости, за пределы путей 
оттока и фильтрационной подушки в объеме, достаточном 
для создания баланса продукции и оттока на индивиду-
альном толерантном уровне офтальмотонуса. Очевидно, 
что добиться необходимой порозности тканей, окружаю-
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щих зону пассажа внутриглазной жидкости, и обеспечить 
проницаемость стенок фильтрационной подушки можно 
различными способами, и требуемый эффект может быть 
получен при воздействии на пролиферативные процессы 
химических и физических агентов с оригинальными свой-
ствами. Поэтому для достижения гипотензивной успешности 
и долговременной стабилизации глаукомной оптической 
нейропатии представляется перспективным изучение раз-
личных аспектов фундаментальных междисциплинарных 
исследований в области биофизических и биохимических 
технологий. 
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