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Резюме
Глаукома является основной причиной необратимой 

слепоты во всем мире, лечение которой основано на 
снижении внутриглазного давления (ВГД) до толерант-
ных значений. Несмотря на развитие медикаментозных 
и лазерных методов, хирургическое лечение является 
наиболее эффективным, при этом золотым стандар-
том хирургии остается трабекулэктомия. Избыточное 
рубцевание в зоне операции является критическим 
фактором в долгосрочном функционировании филь-
трационной зоны и поддержании приемлемого уровня 
ВГД. Антиметаболиты, такие как митомицин С (ММС) 
и 5-фторурацил, используются для увеличения сро-
ков эффективной работы фильтрационных операций 
за счет предотвращения фиброза и рубцевания. ММС 
активируется путем ферментативного восстановления 
в метаболиты, которые ингибируют репликацию клеток, 
ингибируя синтез дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК), транскрипцию рибонуклеиновой кислоты (РНК) 

и синтез белка. В культуре ткани препарат индуцирует 
апоптоз фибробластов теноновой капсулы. Применение 
митомицина С в ходе операции способствует ингибиро-
ванию пролиферации фибробластов, тем самым сохра-
няет активность сформированных путей оттока. 

Представленный обзор включает анализ литературных 
данных применения антиметаболитов в хирургии глауко-
мы. На основании публикаций последних лет достигнуто 
понимание механизма действия ММС и необходимость его 
использования в ходе антиглаукомных операций, однако 
практически все доступные источники рекомендуют низ-
кие дозы и короткое время воздействия, что уменьшит 
частоту осложнений, связанных с избыточной фильтра-
цией и токсическим действием самого препарата, но при 
этом предотвратит развитие избыточного рубцевания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, хирургия глаукомы, филь-
трационная подушка, избыточное рубцевание, антиме-
таболические препараты, доза митомицина С.
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Abstract
Glaucoma is the main cause of irreversible blindness 

worldwide, the treatment of which is based on reducing 
intraocular pressure to tolerant values. Despite the deve-
lopment of medication and laser methods, surgery remains 
the most effective means of glaucoma treatment, while 
trabeculectomy remains the golden standard of surgery. 
However, postoperative scarring remains a critical deter-
minant of long-term bleb survival and IOP control after 
drainage surgery. Antimetabolites, such as mitomycin C 
and 5-fluorouracil, have been used to increase the survival 
time of filtration surgeries by preventing bleb fibrosis and 
scarring. Mitomycin C is activated via enzymatic reduction 
into metabolites that inhibit cell replication by inhibiting 
DNA synthesis, RNA transcription, and protein synthesis.  

In tissue culture, MMC induces apoptosis of tenon fibroblasts. 
MMC blocks cell division, which in turn inhibits fibroblast  
proliferation and enhances bleb formation and function.

This review includes a literature analysis on the use of 
antimetabolites in glaucoma surgery. Based on the data 
and literary sources of recent years, a general understand-
ing of the mechanism of action of MMS and the need for  
its use in the course of AGO, but exclusively with low doses 
and short exposure times, has been achieved, which will 
reduce the frequency of complications associated with 
excessive filtration, but at the same time prevent the deve-
lopment of excessive scarring.

Keywords: glaucoma, glaucoma surgery, bleb, wound 
healing, antimetabolites, dose of mitomycin C.

Глаукома — это нейродегенеративное заболе-
вание, сопровождающееся дистрофией ган-
глиозных клеток сетчатки и аксонов зри-
тельного нерва и занимающее второе место  

в мире как причина необратимой слепоты [1, 2]. 
По оценкам H.A. Quigley, с учетом старения насе-
ления ожидается резкое увеличение числа пациен-
тов с глаукомой, которое к 2020 году составит более  
80 миллионов человек [3]. Патогенез глаукомы 
включает различные факторы: повышенное внутри-
глазное давление (ВГД), старческий возраст, сни-
жение глазного кровотока, окислительный стресс, 
пониженное внутричерепное давление, миопию  

и др. [4-8]. В основе лечения глаукомы лежит сни-
жение ВГД. При прогрессировании оптиконейро-
патии и потере поля зрения кроме лекарственных 
препаратов и лазерных методов требуется выпол-
нение различных антиглаукомных операций (АГО) 
[9-12]. В практических руководствах по глаукоме 
отмечено, что ранняя хирургия глаукомы является 
наилучшим вариантом при развитой стадии глау-
комы [13, 14]. В настоящее время трабекулэктомия 
(ТЭ) остается «золотым стандартом» среди АГО [15, 
16], но случаи избыточного рубцевания в после-
операционном периоде привели к необходимости 
использования дополнительных интервенций для 
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Экспериментальные исследования, проведенные 
in vitro на теноновой капсуле кроликов, показали, 
что ингибирование фибробластов ММС в основном 
зависит от концентрации, а не от времени воздей-
ствия [28]. В клинических испытаниях также было 
показано, что насыщаемость тканей ММС зависит 
от концентрации действующего вещества, посколь-
ку итоговый уровень ВГД после АГО был аналогич-
ным, независимо от использования ММС в течение 
2 или 5 минут [29-30]. Повысить эффективность 
действия ММС может и увеличение размера экс-
понированной площади. Так, применение MMC на 
большей поверхности ткани приводит к значимо-
му снижению ВГД и существенно низкой частоте 
рубцевания ФП по сравнению с глазами с меньшей 
площадью экспонирования [31, 32].

Традиционно ММС используют во время опера-
ции субконъюнктивально и эписклерально с приме-
нением пропитанных MMC губок (до формирования 
поверхностного склерального лоскута) [33]. Кроме 
того, ряд исследований сравнивали эффективность 
интрасклерального и субконъюнктивального приме-
нения ММС. Так, M. Zhang et al. (2014) в зависимо-
сти от выбранного подхода разделили пациентов на 
две группы, а успех лечения определяли по достиже-
нию уровня ВГД от 6 до 21 мм рт.ст. безотноситель-
но применения местных гипотензивных препара-
тов. Результаты успешного хирургического вмеша-
тельства через 24 месяца составили 86,25 и 94,12% 
в группах 1 (субконъюнктивальное применение) 
и 2 (интрасклеральное применение) соответствен-
но (p=0,041). Инкапсулированные ФП в сроки до 
24 месяцев были отмечены у 17 пациентов в груп-
пе 1 и 8 пациентов в группе 2 (р=0,034). Статисти-
чески значимой разницы в частоте случаев гипото-
нии, отслойки хориоидеи, утечек из ФП, катаракты  
и частоты послеоперационных процедур между груп-
пами 1 и 2 не было (p>0,05). Сравнение этих мето-
дов показало, что интрасклеральное применение 
MMC может продлить долгосрочный успех трабекул-
эктомии без увеличения частоты осложнений [34].

В последнее время раствор ММС также использу-
ют и в виде субконъюнктивальной инъекции с низ-
кой дозой препарата, выполняемой за 15-30 минут 
до ТЭ [35].

В многоцентровом клиническом исследовании 
была проведена сравнительная оценка эффектив-
ности и безопасности 80 случаев ТЭ с инъекцией 
MMC в 1-й группе (в количестве 0,1 мл 0,01%), а во  
2-й группе применяли стандартные губки, пропи-
танные 0,02% MMC. Первичным показателем резуль-
татов АГО было ВГД, а вторичным — изменения  
в количестве эндотелиальных клеток, а также морфо-
логия ФП согласно шкале оценки их внешнего вида. 
Через 6 месяцев после операции клинический успех 
определяли по уровню ВГД в пределах 15 мм рт.ст. 
безотносительно применения медикаментов. Пол-
ный успех составил 82,5% в обеих группах, при этом  

улучшения результатов: интраоперационного при-
менения антиметаболитов, таких как Митомицин С 
(MMC) [17], наложения регулируемых швов [18]  
и различных послеоперационных манипуляций 
(нидлинг фильтрационной подушечки (ФП)) [19].

За последние два десятилетия эволюция ТЭ 
была связана с применением антиметаболитов, 
которые стали использовать интра- и периопера-
ционно для борьбы с избыточным заживлением 
хирургически сформированных путей оттока, что 
значительно увеличило частоту успешных исходов 
операции [20, 21]. С целью повышения клиниче-
ской эффективности и безопасности были описаны 
методы использования различных наименований  
и доз антиметаболитов, а также технические методы 
для манипуляций с ФП в послеоперационном пери-
оде. 5-фторурацил (5-FU) и MMC всё также исполь-
зуются off-label в офтальмологической практике 
из-за рисков, связанных с токсическими свойства-
ми препаратов: развития эпителиопатии роговицы, 
истончения кистозных ФП, гипотонии вследствие 
наружной фильтрации, а также блебита и склерита. 
Кроме того, повлиять на результаты хирургическо-
го вмешательства могут толщина теноновой капсу-
лы, выраженность сосудистой сети тканей и крово-
течения, также возможны различные типы реакции 
рецепторов на MMC [17, 20, 21].

Интраоперационное применение  
митомицина С в хирургии глаукомы

Митомицин С относится к группе антибиоти-
ков, вырабатываемых актиномицетами и облада-
ющих антибактериальной и противоопухолевой 
активностью, в структуре которых имеются следую-
щие химические группы: азиридиновая, карбанат-
ная, хиноновая и пиррольное ядро [22, 23]. Фарма-
кологический эффект ММС обусловлен действием 
би- и трифункционального алкилирующего аген-
та, который избирательно ингибирует синтез ДНК,  
а в высоких концентрациях вызывает супрессию 
синтеза клеточной РНК и белка, особенно в позд-
них (G1 и S) фазах митоза [24]. Кроме того, суще-
ствуют данные, согласно которым ММС может вли-
ять не только на противоопухолевый ответ, но и на 
антифиброзную активность, влияя на внутрикле-
точную pH и ДНК-репаративные ферменты, ответ-
ственные за восстановление цитотоксических меж-
цепочечных сшивок [25]. 

В гистологических исследованиях на теноно-
вой капсуле человека MMC вызывал полное инги-
бирование пролиферации фибробластов [26]. 
На эффективность MMC при взаимодействии  
с фибробластами могут влиять различные факто-
ры: доза препарата, доставляемая в ткани (зави-
сит от концентрации), объем, продолжительность 
воздействия, способ изготовления, методика вве-
дения и особенности, связанные с тканями [27].  
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морфологическим отличием в 1-й группе было 
наличие более диффузных и аваскулярных ФП  
к 6 месяцу. Количество эндотелиальных клеток 
существенно не изменилось на заключительном 
этапе исследования в обеих группах [36]. Дополни-
тельным фактором, который играет роль в сниже-
нии ВГД после применения ММС, является токси-
ческое влияние препарата на эпителий цилиарно-
го тела. Так, гистопатологические исследования на 
глазах человека и экспериментальные работы про-
демонстрировали этот эффект ММС, вызывающий 
угнетение секреции водянистой влаги и низкое  
ВГД [37]. 

Многоцентровое ретроспективное исследова-
ние, проведенное в Великобритании и включившее 
395 пациентов (428 глаз) с периодом наблюдения  
2 года после хирургии глаукомы, показало, что хоро-
шие результаты трабекулэктомии с низким уровнем 
хирургических осложнений могут быть достигнуты 
только при интенсивном и активном наблюдении  
в послеоперационном периоде. Антиметаболиты 
были использованы в 400 (93%) случаях: ММС — 
в 271 (63%), 5-фторурацил — в 129 (30%). Через  
2 года снижение ВГД составило 20% от предо-
перационного уровня без применения препара-
тов и было равным 12,4±4 мм рт.ст., при этом 
у 342 (80%) пациентов удалось достичь уровня  
ВГД≤21 мм рт.ст. Послеоперационное лечение вклю-
чало манипуляции с регулирующимися швами у 184 
(43%) пациентов, восстановление передней каме-
ры и/или ревизию при гипотонии у 30 (7%) паци-
ентов, нидлинг с помощью иглы у 71 (17%) пациен-
та и удаление катаракты у 111 (31%) из 363 паци-
ентов. Субконъюнктивальные инъекции 5-ФУ были 
выполнены после операции у 119 (28%) пациентов. 
Из осложнений авторы отметили потерю зрения 
на 2 строчки по Снеллену у 24 (5,6%) из 428 паци-
ентов и гипотонию с поздним началом (ВГД<6 мм 
рт.ст. через 6 месяцев) у 31 (7,2%) пациента. Также 
наружную фильтрацию из ФП наблюдали в 59 (14%) 
случаях в течение первых 3-х месяцев. У двух паци-
ентов развился блебит, приведший к эндофтальмиту  
в течение 1 месяца после операции в одном случае, 
и через 3 года — во втором (и был связан с последу-
ющей операцией по поводу катаракты) [38].

Применение ММС на этапе ТЭ улучшило ее 
эффективность в плане снижения ВГД. Тем не менее 
у некоторых пациентов отмечены осложнения, свя-
занные с использованием MMC, такие как гипото-
ния и макулопатия в раннем послеоперационном 
периоде. Множество исследований было направле-
но на разработку методов дополнительной терапии, 
которые позволили бы сделать приемлемым баланс 
между рисками и преимуществами [39-42].

Кокрейновский систематический обзор один-
надцати клинических испытаний с оценкой 698 
пациентов после ТЭ показал, что ММС снижает риск 
хирургической неудачи на глазах с высоким риском 

рубцевания [43]. Исследование результатов ТЭК  
с использованием низких доз ММС показало, что 
уровень ВГД в среднем был равен 15 мм рт.ст. со 
средним снижением ВГД на 50% в 92% случаев через 
2 года после операции [44]. В другом сравнительном 
исследовании у пациентов, перенесших трабекулэк-
томию с ММС, было установлено, что применение 
концентрации 0,2 мг/мл с экспозицией 2 мин. более 
эффективно, чем 0,1 мг/мл с экспозицией 1 мин. 
При этом через 12 месяцев у 91% пациентов ВГД  
в среднем составило не более 21 мм рт.ст. [45].

В работе R. Casson et al. был проведен 5-летний 
анализ результатов и осложнений ТЭ с 2-минутной 
аппликацией MMC в концентрации 0,02%: успеш-
ность операции составила 80%. Двум пациентам 
потребовалась повторная АГО в течение 1 года,  
а в одном случае развилась гипотоническая маку-
лопатия, которая разрешилась после ревизии ФП.  
У семи пациентов развилась катаракта как след-
ствие операции. Никаких осложнений, связанных  
с ФП, отмечено не было [46]. 

В более ранних исследованиях с применени-
ем ММС в ходе АГО отмечались случаи наружной 
фильтрации из ФП, а также случаи склерального 
некроза с обнажением цилиарного тела. Авторы 
объясняли, что такие осложнения редкие, но могут 
возникать при высоких дозах MMC, и рекомендова-
ли использовать субтеноновые аппликации более 
низких концентраций препарата до формирова-
ния склерального лоскута, что поможет избежать 
некроза склеры [47]. Кроме того, аппликации MMC 
в высокой концентрации часто приводят к образо-
ванию тонкостенных аваскулярных ФП, предрас-
полагающих к инфицированию и развитию блеби-
та [48], который остается одним из наиболее опас-
ных осложнений глаукомной хирургии и имеет 
плохой прогноз из-за недостаточного ответа на 
антибактериальную терапию. В некоторых иссле-
дованиях было показано, что риск возникновения 
инфекции, связанной с ФП, зависит от выбранной 
техники операции, места разреза конъюнктивы  
и наличия сопутствующей патологии глаза. В насто-
ящее время разрабатываются и применяются новые 
хирургические методы и различные устройства для 
снижения ВГД без применения антиметаболитов  
и формирования ФП, что значительно снижает 
риски инфекции [49].

На основании данных и литературных источ-
ников последних лет достигнуто понимание меха-
низма действия ММС и необходимости его исполь-
зования в ходе АГО, но исключительно с низкими  
дозами и коротким временем воздействия, что 
уменьшит частоту осложнений, связанных с избы-
точной фильтрацией, но при этом предотвратит 
развитие рубцевания. Эти рекомендации долж-
ны быть приняты во внимание для оценки прогно-
за или принятия решения относительно хирургии  
глаукомы с применением антиметаболитов. 

Интраоперационное применение антиметаболитов в хирургии глаукомы
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