
ТОЧКА ЗРЕНИЯ. ВОСТОК – ЗАПАД • № 3 • 2020 87

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

DOI: https://doi.org/10.25276/2410-1257-2020-3-87-89
УДК 617.7-007.681

К вопросу о современных тенденциях развития медикаментозной 
профилактики избыточного послеоперационного рубцевания в 
хирургии глаукомы (обзор литературы)
А.Э. Бабушкин, О.И. Оренбуркина, Г.З. Исрафилова, Е.Н. Матюхина
ГБУ «Уфимский НИИ глазных болезней АН РБ», Уфа

РЕФЕРАТ
В данном обзоре отечественной и зарубежной литературы, поми-

мо известных и зарекомендовавших себя стероидов, НПВС и особен-
но антиметаболитов, представлены альтернативные тенденции разви-
тия медикаментозной профилактики избыточного послеоперацион-
ного рубцевания в антиглаукомной хирургии. В первую очередь, это 
применение анти-VEGF препаратов, цитокинотерапия, использование 
иммуносупрессивных препаратов таких, например, как циклоспорин 
А и др. Анализ научной литературы позволил авторам прийти к за-

ключению,что реальные клинические возможности профилактики из-
быточного послеоперационного рубцевания в хирургии глаукомы на 
сегодняшний момент пока ограничены антиметаболитами и, возмож-
но, альтернативными иманти-VEGF препаратами, эффективность ко-
торых еще нуждается в дальнейшем исследовании.
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ABSTRACT

On the current trends in the development of drug prevention of excessive postoperative scarring  
in glaucoma surgery (literature review)
A.E. Babushkin, O.I. Orenburkina, G.Z. Israfilova, E.N. Matukhina
Ufa Eye Research Inst i tute ,  Ufa

In this review of domestic and foreign literature, in addition to the 
well-known and proven steroids, NSAIDs and especially antimetabolites, 
alternative trends in the development of drug prophylaxis of excessive 
postoperative scarring in anti-glaucoma surgery are presented. First 
of all, this is the use of anti-VEGF drugs, cytokine therapy, the use of 
immunosuppressive drugs, such as, for example, cyclosporin A and 
others. An analysis of the scientific literature allowed the authors to 

conclude that the real clinical possibilities of preventing excessive 
postoperative scarring in glaucoma surgery today the moment is limited 
by antimetabolites and, possibly, alternative anti-VEGF drugs, the 
effectiveness of which still needs further research.

Key words: glaucoma surgery, anti-glaucoma surgery, prevention of 
excessive postoperative scarring, antimetabolites, anti-VEGF drugs. 
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Как известно, ведущей причи-
ной повышения офтальмо-
тонуса после антиглауком-

ных операций является избыточ-
ное рубцевание в области хирурги-
ческого вмешательства [1-3]. Основ-
ными направлениями медикамен-
тозной профилактики избыточно-
го рубцевания является использова-
ние нестероидных противовоспа-
лительных средств (НПВС, которые 
ингибируют циклооксигеназу), кор-
тикостероидов (блокируют фосфо-
липазу), но особенно, конечно же, 
антиметаболитов (преимуществен-
но митомицина С, реже — 5-фтору-
рацила), ингибирующих синтез ДНК 
и обуславливающих гибель клетки, 

оказывая тем самым выраженное 
цитостатическое и антипролифе-
ративное действие. Однако реаль-
ные клинические возможности эф-
фективной профилактики избыточ-
ного рубцевания в хирургии глауко-
мы, особенно рефрактерной, с по-
мощью перечисленных средств в 
настоящее время, за исключением 
антиметаболитов, пока отсутству-
ют [4-6].

Перспективным и альтернатив-
ным (цитостатикам) направлением, 
которое активно разрабатывается в 
последние годы, считается приме-
нение анти-VEGF препаратов [7-9]. 
Наиболее известные из них, это бе-
вацизумаб (авастин) и ранибизумаб 

(луцентис), представляющие собой 
моноклональные антитела, которые 
блокируют фактор роста эндотелия 
сосудов. Данные эксперименталь-
ных исследований [10-14] показали 
выраженное влияние ингибиторов 
VEGF не только на подавление анги-
огенеза (как известно, данные пре-
параты широко используются для 
лечения неоваскулярных заболева-
ний сетчатки), но и на уменьшение 
синтеза коллагена, снижение руб-
цевания и фиброзных изменений и, 
как следствие, морфологические ха-
рактеристики и функционирование 
фильтрационной подушки, что при-
водит к пролонгации фильтрующего 
эффекта на модели животных.
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Следует отметить, что при прочих 
равных условиях в эксперименте in 
vitro антипролиферативный эф-
фект бевацизумаба оказался выше, 
чем у ранибизумаба. Клинические 
исследования по использованию 
VEGF-препаратов в хирургии пер-
вичной глаукомы показали в боль-
шинстве случаев положительное их 
влияние (при введении под конъюн-
ктиву, либо интравитреально или 
переднюю камеру, а также в полость 
подушки) на морфологические ха-
рактеристики фильтрационных по-
душек и меньшее число осложне-
ний, чем при использовании анти-
метаболитов (особенно ММС). Од-
нако в сравнении с ними, получен-
ные гипотензивные результаты ока-
зались неоднозначными [15-17]. В то 
же время сочетанное введение под 
конъюнктиву бевацизумаба и анти-
метаболита, в частности, 5-фторура-
цила, достоверно повышало эффек-
тивность антиглаукомной операции 
[18]. Что же касается лекарственных 
средств, используемых при нидлин-
ге фильтрационной подушки, то по-
мимо 5-фторурацила, ММС и стеро-
идов, известно применение ингиби-
торов VEGF, в частности, бевацизу-
маба [19], а также сочетанное при-
менение указанных лекарственных 
средств: стероида, цитостатика и ан-
ти-VEGF препарата [20].

На сегодняшний день некоторые 
исследователи [21] видят перспекти-
ву применения в хирургии глаукомы 
таких иммуносупрессивных препа-
ратов, как циклоспорин А. Послед-
ний представляет собой липофиль-
ный циклический полипептид, со-
стоящий из 11 аминокислот, кото-
рый обладает противовоспалитель-
ным, иммуномодулирующим и ан-
типролиферативным действием. Он 
ингибирует синтез интерлейкина 2 
(начальное звено в развитии иммун-
ного ответа), что приводит к сниже-
нию синтеза цитокинов, продуциру-
емых другими клетками, в частно-
сти, медиаторов воспаления, кото-
рые ответственны за развитие фи-
броза и рубцевание. Ранее прове-
денные экспериментально-клини-
ческие исследования ряда авторов 
[22] позволили положительно оце-
нить использование циклоспори-
на А в качестве антиметаболита при 
хирургическом лечении глаукомы. 
Другие авторы, отмечая его влияние 

на уменьшение интенсивности по-
слеоперационного воспаления при 
инстилляциях один раз в день в виде 
0,5% эмульсии (в клинике) или по 0,1 
мл субконъюнктивально из расчета 
50 мг/мл (в эксперименте на кроли-
ках), все же не нашли значительного 
влияния данного средства на функ-
ционирование фильтрационной по-
душки и уровень ВГД после фильтру-
ющей хирургии [23].

В регуляции репаративных про-
цессов после антиглаукомных опе-
раций получили применение (в виде 
подконъюнктивальных инъекций, 
инстилляций, электрофореза) и 
протеолитические ферменты: гиалу-
ронидаза (лонгидаза и др.), фибри-
нолизин, коллализин, папаин, ком-
бинированный ферментный препа-
рат лекозим и др. Под их влиянием 
замедляется процесс образования 
соединительной ткани, увеличива-
ется ее проницаемость для водяни-
стой влаги, происходит лизис фи-
брина и сгустков крови, блокирую-
щих пути оттока. Наибольшая тера-
певтическая эффективность при на-
значении протеолитических фер-
ментов наблюдается в ранние сро-
ки после операций [2, 24, 25], хотя 
некоторые авторы считают целе-
сообразным использовать электро-
форез, в частности, с папаином, фи-
бринолизином или коллализином и 
в сроки до года после хирургическо-
го вмешательства. 

Необходимо отметить, что про-
теолитические ферменты целесо-
образно назначать не ранее 4-х су-
ток после операции во избежание 
усиления воспалительной реакции 
и возникновения вторичных ге-
моррагий. Не следует забывать, что 
с целью блокады медиаторов воспа-
ления, помимо стероидов и НПВС, 
по показаниям могут использовать-
ся также ингибиторы протеаз (гор-
докс, контрикал и т.д.) и гепарин. По-
скольку одним из рисков избыточ-
ного рубцевания являются ослож-
нения, то это обстоятельство дикту-
ет необходимость проведения меро-
приятий, направленных на их про-
филактику и как можно более бы-
строе купирование послеопераци-
онного воспаления. Это подразуме-
вает назначение, помимо противо-
воспалительных средств, препара-
тов, воздействующих на свертываю-
щую систему для достижения гемо-

стаза (дицинон) и ограничения фи-
бринолиза (гепарин, ингибиторы 
протеаз), микроциркуляцию и тка-
невой обмен (эмоксипин), приме-
нение также кофеина, профилакти-
ки вторичной инфекции и форми-
рования синехий с помощью анти-
биотиков, мидриатиков и чередова-
ния их с миотиками.

Уже давно известно также успеш-
ное использование β-облучения для 
борьбы с избыточным рубцеванием 
в хирургии глаукомы [26], которое 
однако, не получило широкого рас-
пространения в клинической прак-
тике, возможно, из-за дороговизны 
и сложности данного метода. Дока-
зана возможность использования 
дендримеров — химически синтези-
рованных полимеров, обладающих 
иммуномодулирующими и антиан-
гиогенными свойствами, примене-
ние которых способствует повыше-
нию числа успешных исходов хи-
рургии глаукомы с 30% до 80% [27].

Репаративный процесс после хи-
рургии глаукомы протекает на фоне 
аутосенсибилизации, трофических 
и биохимических расстройств. Этот 
последовательный комплекс различ-
ных реакций регулируется цитоки-
нами и факторами роста, которые 
содержатся в т.ч. и во влаге передней 
камеры [2, 28]. Провоспалительные 
цитокины активизируют синтез кол-
лагена (который является важней-
шим компонентом соединительной 
ткани) и участвуют в формировании 
фиброзной ткани [29]. В связи с этим 
к настоящему времени предложены 
также другие, альтернативные ан-
тиметаболитам, подходы к воздей-
ствию на заживление тканей глаза 
после антиглаукомных операций. 
Они включают цитокинотерапию, 
например, интерфероном IFN-γ, ко-
торый подавляет синтез проколла-
генатеноновой капсулы, инстилля-
циями препарата Суперлимф или 
использованием в ходе микроин-
вазивной НГСЭ коллагенового им-
планта, насыщенного цитокинами; 
генную терапию; применение ин-
гибиторов сосудистого эндотели-
ального фактора роста, плацентар-
ного и трансформирующего факто-
ра роста β (ТФР-β), который играет 
ключевую роль в процессах рубце-
вания; матриксных металлопроте-
иназ, представляющих собой груп-
пу протеолитических ферментов и 
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участвующих в ремодуляции соеди-
нительной ткани [28, 30-33]. Неко-
торые исследователи отмечают по-
ложительный эффект от примене-
ния корректора иммунитета пре-
парата Тамерит, смеси сульфатиро-
ванных гликозаминогликанов, об-
ладающих антипролиферативными 
свойствами. 

Таким образом, анализ научной 
литературы свидетельствует, что ре-
альные клинические возможности 
профилактики избыточного после-
операционного рубцевания в хирур-
гии глаукомы на сегодняшний мо-
мент пока ограничены антиметабо-
литами и, возможно, альтернативны-
ми им по действию анти-VEGF-пре-
паратами, эффективность которых, 
однако, еще нуждается в дальнейшем 
исследовании.
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