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Резюме
На сегодняшний день глаукома является ведущей 

причиной необратимой слепоты. Единственным фак-
тором, на который можно воздействовать и тем самым 
предотвратить потерю зрительных функций, является 
уровень внутриглазного давления (ВГД). Как правило, 
снижение офтальмотонуса начинают с местной меди-
каментозной терапии, которая, по некоторым дан-
ным, может неблагоприятно воздействовать на глазную 
поверхность и ухудшать прогноз возможной фистули-
зирующей хирургии. Причина этого заключается в том, 
что длительное применение различных гипотензивных 
капель, особенно с консервантом в составе, приво-
дит к необратимым изменениям глазной поверхности, 
индуцирует хроническое воспаление, способствующее 
рубцеванию созданных путей оттока, что ограничивает 
и в конечном итоге блокирует отток водянистой влаги 
из передней камеры. При этом установлено, что бес-

консервантная терапия продолжительностью менее  
6 месяцев не оказывает негативного влияния на исход 
антиглаукомных операций (АГО). Поэтому, назначая 
местное гипотензивное лечение, следует помнить, что 
использование большого количества режимов с раз-
нообразным сочетанием препаратов, пренебрежение 
к медикаментам без консерванта ухудшают прогноз 
будущей хирургии, зачастую неизбежной. Особенно 
важно это учитывать у пациентов с ожидаемо высокой 
продолжительностью жизни, у которых уже на старте 
рационально выбирать в качестве первого режима 
не содержащие консерванты капли и проводить АГО 
(минимально инвазивные хирургические вмешатель-
ства) как можно раньше.
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Г лаукома — это ведущая причина необратимой 
слепоты во всем мире [1]. Согласно данным 
популяционных исследований, число паци-
ентов с диагнозом глаукома с каждым годом 

растет, что, возможно, связано с увеличением про-
должительности жизни. Так, по данным на 2014 год, 
глаукомой страдают около 64,3 млн человек в воз-
расте от 40 до 80 лет, и по прогнозам это число 
может возрасти до 76 млн к 2020 году и до 111,8 млн 
к 2040 году [2]. 

Так как показатель внутриглазного давления 
(ВГД) в настоящее время является единственным 
модулируемым фактором риска [3, 4], то и принципы  
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Abstract
Today glaucoma is the leading cause of irreversible 

blindness. Intraocular pressure level is the only directly 
influenced factor which can stop visual function deteriora-
tion and prevent visual loss. Generally, IOP reduction starts 
with topical therapy, which can adversely affect the ocular 
surface and impair the prognosis of possible future surgery. 
Long-term medical therapy leads to irreversible changes 
of the ocular surface and induces chronic inflammation, 
which promotes scarring of the newly created outflow 
pathways. This in turn may hinder and ultimately block  
the outflow from the anterior chamber. It was found that the  

use of preservative free eyedrops for less than 6 months 
does not influence the outcomes of glaucoma filtration 
surgery. Therefore, when prescribing local hypotensive 
therapy, we should remember, that the use of large number 
of different drops worsen the prognosis of the possible 
future surgery. Preservative free eyedrops and early sur-
gery should be preferred, especially in patients with a long  
life expectancy.

KEYWORDS: primary open-angle glaucoma, local hypo-
tensive therapy, trabeculectomy, benzalkonium chloride, 
prostaglandin analogues.

лечения глаукомы основаны на его систематиче-
ском понижении [5, 6]. Чаще всего лечение начи-
нают с консервативных методов. Однако эффек-
тивность гипотензивных препаратов может быть 
ограничена местными и системными побочными 
реакциями, токсическим воздействием на глазную 
поверхность, стоимостью, сложными режимами 
дозирования и низкой комплаентностью пациента 
[7-9]. Оперативное лечение чаще всего применяют, 
когда неинвазивные методы (максимально перено-
симая медикаментозная терапия и/или лазерная 
трабекулопластика) не способствовали достиже-
нию целевого уровня ВГД. Поэтому антиглаукомные  
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В дальнейшем было установлено, что значимое 
ухудшение качества слезной пленки возникает 
при использовании двух и более местных гипотен-
зивных препаратов. В исследовании, проведенном  
в Мексике, выявлено, что чувствительность глазной 
поверхности снижается под влиянием антиглауком-
ной терапии, данные явления были наиболее выра-
жены у группы, получавшей тимололсодержащие 
препараты. При этом четкой зависимости измене-
ния чувствительности глазной поверхности от крат-
ности инстилляций не наблюдалось [24]. Сниже-
ние качества слезной плетки индуцирует патоло-
гические изменения роговицы (точечный кератит, 
присутствие бокаловидных клеток на поверхности 
роговицы) [25, 26]. Изменения морфологии рого-
вицы под влиянием местной гипотензивной тера-
пии оценивали у 55 пациентов с помощью спек-
тральной микроскопии, срок наблюдения соста-
вил 6 лет. Ученые пришли к выводу, что плотность 
эндотелиальных клеток на фоне гипотензивных 
капель существенно не изменилась, но плотность 
суббазального нервного сплетения снизилась [27]. 
В Японии (2016) были опубликованы результаты 
исследования о влияния латанопроста и дорзолами-
да на эндотелий роговицы, выявлено, что плотность 
клеток эндотелия в изучаемой и контрольной груп-
пах не различалась. Однако в обзоре изменений 
роговицы при глаукоме Университета штата Айова 
(США) говорится о том, что с молекулярной точки 
зрения изменения эндотелия возможны, местная 
гипотензивная терапия приводит к увеличению 
концентрации межклеточного кальция, провоциру-
ет высвобождение лактатдегидрогеназы (маркера 
клеточного лизиса). Интересно, что пациенты с гла-
укомой после пересадки роговицы имеют такую же 
состоятельность трансплантата (при сроке наблю-
дения 5 лет), как и пациенты без глаукомы [28]. 
Для оценки влияния длительной местной гипотен-
зивной терапии на структуру конъюнктивы группа 
ученых изучала плотность эпителиальных клеток, 
древовидных клеток и выраженность субэкватори-
ального фиброза. В ходе анализа данных 80 человек 
было выявлено снижение числа бокаловидных кле-
ток и увеличение количества древовидных клеток, 
ответственных за секрецию цитокинов и иммунный 
ответ. Максимальные изменения были отмечены  
в группе, получавшей комбинированную терапию, 
субэпителиальный фиброз коррелировал с продол-
жительностью лечения. Также отмечено, что в груп-
пе монотерапии с использованием простагланди-
нов (ПГ) фиброз конъюнктивы был минимальным 
[29]. Фиксированная комбинация бринзоламид + 
тимолол при сроке наблюдения 4 недели не вызы-
вала патологических изменений глазной поверх-
ности [30]. Анализ изменений мейбомиевых желез 
под влиянием местной гипотензивной терапии про-
веден у 70 пациентов, получавших ПГ в течении  
12 месяцев и более [31]. Пациенты были разделены  

операции (АГО), как правило, выполняются после 
длительной многолетней местной гипотензивной 
терапии. «Золотым стандартом» в хирургии глауко-
мы считают трабекулэктомию (СТЭ) [10, 11], пер-
вое описание которой было представлено Cairns  
в 1968 году [12]. С 1984 года стали применятся мето-
ды непроникающей хирургии глаукомы, показав-
шие сопоставимую гипотензивную эффективность 
и большую безопасность с меньшим количеством 
осложнений в послеоперационном периоде [13]. 

По данным ряда авторов, длительная местная 
терапия индуцирует субклиническое или клини-
чески значимое воспаление с повышенной выра-
боткой маркеров воспаления в конъюнктиве [14]. 
Хронический воспалительный процесс может спо-
собствовать более выраженному рубцеванию пос-
ле операции, ухудшая ее гипотензивный эффект.  
По данным литературы, к факторам неудачи при 
трабекулэктомии относят: возраст, расу, предыду-
щую АГО, диабет, тип глаукомы и предшествующее  
применение антиглаукомных препаратов [15, 16].  
В 2008 г. Европейское глаукомное общество вклю-
чило длительное использование местных гипо-
тензивных препаратов в перечень факторов риска  
неудачных исходов хирургии глаукомы [17, 18]. 
Однако некоторые авторы обращают внимание, 
что данные литературы о влиянии местного лече-
ния глаукомы на исход фильтрационной хирургии 
датируются эпохой, предшествующей интраопера-
ционному применению антиметаболитов. Видо-
изменение раневого процесса при использовании 
антиметаболитов увеличило частоту успеха опера-
ций и уменьшило неблагоприятные эффекты мест-
ных антиглаукомных препаратов, позволяя форми-
ровать длительно функционирующие фильтрацион-
ные подушечки [19, 20].

Далее представлены исследования, анализиру-
ющие влияние консервативной терапии на исходы 
АГО.

1. Влияние предшествующего лечения  
на исход АГО

Многоцентровые клинические исследования 
доказывают высокую чувствительность слезной 
пленки к применению местных гипотензивных 
препаратов, способствующих разрушению липид-
ного слоя, не восстанавливаемого при моргании, 
а точнее его эмульгированию, снижению коли-
чества бокаловидных клеток, изменениям муци-
нового и водянистого слоев [21, 22]. Группа уче-
ных из Италии провела анализ изменений белков 
слезной пленки (lysozyme C, Lipocalin-1, Protein 
S100, Immunoglobulins, Prolactin Inducible Protein) 
и подтвердила снижение их уровня при примене-
нии антиглаукомных капель. Авторы предполага-
ют, что подобные изменения являются благопри-
ятным фоном для воспалительных реакций [23].  
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на три группы: 25 человек использовали ПГ, 21 — 
комбинированные препараты, 24 — получали лече-
ние без ПГ. В итоге у 80,5% пациентов на моно-
терапии ПГ отмечена дисфункция мейбомиевых 
желез 2-3 степени. Наибольшая степень снижения 
функции мейбомиевых желез наблюдалась именно  
в группе, получавшей аналоги простагландинов. 
Аналогичные данные были получены позже и в Корее 
[32]. В то же время нельзя не отметить, что в иссле-
довании университета G. d'Annunzio (Италия) было 
выявлено увеличение количества бокаловидных кле-
ток на фоне применения ПГ без консерванта [30].

В ходе ряда исследований было также установ-
лено, что изменения глазной поверхности зависят 
от наличия консерванта в составе капель [33, 34] 
и количества используемых препаратов [35], а пре-
кращение инстилляций существенно снижает выра-
женность клинических проявлений и местного дис-
комфорта [36]. Кроме того, имеются данные о сни-
жении эффективности АГО, а также о повышенном 
риске развития катаракты после продолжительного 
использования местных гипотензивных препаратов 
[37]. Опубликованы данные о развитии субконъюн-
ктивального фиброза, обусловленного увеличени-
ем количества фибробластов в субэпителиальной 
строме вследствие повышения числа провоспали-
тельных клеток у пациентов, длительно получав-
ших местную гипотензивную терапию. Показано, 
что продолжительные инстилляции гипотензивных 
препаратов могут провоцировать укорочение сво-
дов конъюнктивы [38], приводящее к выраженным 
рубцовым изменениям конъюнктивы и помутне-
нию роговицы [39]. Так, M. Lavin (1990), сравнив 
результаты исследования двух групп пациентов: со 
сроком медикаментозной терапии 2 недели и более 
года, установил, что частота успешных исходов тра-
бекулэктомии отрицательно коррелирует с длитель-
ной местной гипотензивной терапией (р<0,001) 
[40]. В свою очередь, проф. В.Ф. Шмырева (1993) 
отмечает, что при глаукоме в 1,5 раза чаще встреча-
ются патологически измененные сосуды и в 2 раза 
чаще — признаки фиброза межклеточного матрик-
са, чем у пациентов с возрастной катарактой [41]. 
В дальнейшем D. Broadway, оценивая влияние раз-
личных антиглаукомных препаратов, использовав-
шихся в течение долгого времени, на состояние 
конъюнктивы и исходы хирургии фильтрующе-
го типа, показал, что между количеством приме-
няемых препаратов и продолжительностью лече-
ния, выраженностью инфильтрации конъюнкти-
вы воспалительными клетками и фибробластами  
и риском неудачного исхода фильтрующей хирургии 
существует четкая взаимосвязь [42]. Так, в группе  
с первичным хирургическим лечением частота ус- 
пеха СТЭ составила 90% (n=28), в группе, получав-
шей монотерапию β-адреноблокаторами (ББ), — 
93% (n=29), тогда как частота успеха СТЭ у пациен-
тов, получавших ББ и миотики, была значительно 

ниже (72%, р<0,01; n=29), а в группе, получавшей 
ББ, миотики и симпатомиметики, — минимальной 
(45%, р<0,001; n=20). При сравнении количества 
воспалительных клеток в конъюнктиве у пациен-
тов с успешной СТЭ и ее неудачным результатом 
было установлено, что провал операции был свя-
зан со значительно большим количеством лейко-
цитов (р<0,01), макрофагов (р<0,05) и лимфоци-
тов (р<0,05) в эпителиальном слое; фибробластов 
(р<0,05) и макрофагов (р<0,05) в поверхностном 
слое и макрофагов и лимфоцитов в подслизистом 
слое (р<0,01). Таким образом, неудача трабекул-
эктомии ассоциировалась с длительным примене-
нием местных многокомпонентных гипотензив-
ных режимов и субклиническим воспалительным 
изменением конъюнктивы. Необходимо отметить, 
что местная гипотензивная терапия включала  
в основном миотики и симпатомиметики, которые  
в настоящее время применяют редко [43]. В даль-
нейших исследованиях ученые установили, что 
отмена местной гипотензивной терапии и назна-
чение местных стероидов за 4 недели до трабекул- 
эктомии уменьшает воспаление конъюнктивы  
и улучшает прогноз хирургии [44]. Так, было про-
демонстрировано, что в группах повышенного 
риска неудачного исхода АГО фиброзный процесс 
в послеоперационном периоде идет более актив-
но, что напрямую связано с воспалением конъюн-
ктивы, спровоцированным длительным примене-
нием местных гипотензивных препаратов [45].  
С. Breusegem et al. (2010) сообщили, что применение 
противовоспалительных препаратов до операции 
(стероидов и в меньшей степени нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВС)) уменьша-
ет местное воспаление и снижает частоту неудач при 
СТЭ, а также количество гипотензивных препаратов 
в послеоперационном периоде. Позже рандомизиро-
ванное клиническое исследование продемонстриро-
вало значительное улучшение результатов СТЭ на 
глазах, получавших местную терапию стероидами 
(фторметолоном), либо НПВС (кеторолаком) в тече-
ние 30 дней до операции по сравнению пациента-
ми, получавшими плацебо [46]. Однако стоит отме-
тить, что проведенное M. Detry-Morel et al. иссле-
дование о влиянии местного лечения на результат 
СТЭ не выявило достоверной связи гипотензивного 
успеха хирургии как с предоперационной подготов-
кой в виде закапывания флуорометолона в течение  
1 месяца (с целью улучшения исхода операции), 
так и с количеством и длительностью инстилляций 
гипотензивных средств (моно- или политерапией) 
[47]. При ретроспективном анализе (2012) резуль-
татов СТЭ, проведенном на 797 глазах (634 паци-
ента) за период наблюдения в 4 года, установлено, 
что успех операции зависел от применения анти-
метаболитов, их концентрации во время опера-
ции (MMC) и уровня ВГД до операции. Количество 
местных гипотензивных препаратов, применяемых  
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до операции, оценили как фактор риска неуспеха 
хирургии. Возраст и предшествующая АГО не вли-
яли на успех хирургии [48]. Также в 2012 году были 
опубликованы результаты ретроспективного иссле-
дования (срок наблюдения составил 20 лет), целью 
которого было определить эффективность трабе-
кулэктомии и изучить связь между результатом 
хирургии и факторами риска. Всего под наблюдени-
ем находилось 234 пациента (330 операций СТЭ), 
успех оценивали по уровню ВГД и количеству мест-
ных гипотензивных препаратов в послеопераци-
онном периоде. Установлено, что неудачный исход 
трабекулэктомии наблюдался у молодых пациентов 
и при воспалительной глаукоме. У пациентов, кото-
рые применяли 2 или более местных гипотензив-
ных препарата как до операции, так и после, риск 
неудачи АГО и слепоты был выше. Хотя в ходе дру-
гого ретроспективного исследования при анализе 
215 глаз с ПОУГ не было установлено статистически 
значимого влияния количества местных гипотен-
зивных препаратов и сроков местного гипотензив-
ного лечения на успех хирургии. При более деталь-
ном анализе установлено, что применение комби-
нации ББ и ингибитора карбоангидразы (ИКА) до 
операции повышает эффективность хирургии, тогда 
как использование только ББ ухудшает прогноз. 
Следует отметить, что негативное влияние ББ не 
подтвердилось статистически [49]. N. Ariturk et al.  
изучали влияние гипотензивных препаратов по 
биоптатам конъюнктивы, полученным во время 
АГО. В ходе патогистологического анализа при 
помощи световой микроскопии не выявлено пато-
логических изменений в группе, получавшей мест-
ную гипотензивную терапию (1 препарат (ББ),  
2 препарата (ББ + симпатомиметик или ББ + мио-
тик) или 3 препарата (комбинация: ББ + симпа-
томиметик + миотик)) в течение 2 и 12 месяцев, 
а в группе, получавшей местную гипотензивную 
терапию более 12 месяцев наблюдалось увеличе-
ние числа лимфоцитов, тучных клеток, макрофагов 
и фибробластов, указывающее на субконъюнкти-
вальное воспаление [50]. Исследование биоптатов 
конъюнктивы и теноновой капсулы больных, нахо-
дившихся на длительном лечении двумя и более 
препаратами, выявило значительное увеличение 
количества воспалительных клеток и резкое сниже-
ние бокаловидных клеток по сравнению с биопта-
тами, полученными от больных, прооперированных 
непосредственно после постановки диагноза [51].

При изучении влияния различных факторов на 
состояние трабекулярной сети у пациентов с ПОУГ 
с помощью компьютерного топографического ана-
лиза выявлено, что длительная медикаментозная 
терапия не влияет на просвет шлеммова канала. 
Длина внутренней стенки канала была значительно 
ниже в глазах с проведенной ранее операцией филь-
трующего типа (р=0,03), но не в глазах, получав-
ших большое количество местных гипотензивных  

препаратов (р=0,17). В то же время тенденция  
к сокращению длины внутренней стенки шлеммо-
ва канала наблюдалась при сочетании у пациен-
тов длительного анамнеза заболевания с высоким 
уровнем ВГД (р=0,027) [52]. Неуспех СТЭ в течение  
6 месяцев в обоих глазах сопровождался длитель-
ным анамнезом, большим количеством капель. 

Во многих исследованиях было показано, что 
молодой возраст, негроидная раса и воспаление 
переднего сегмента достоверно ухудшают прогноз 
антиглаукомной хирургии. При этом представлено 
мало исследований по изучению успеха трабекулэк-
томии на парном глазу, при условии, что операция 
проходит стандартно и вышеупомянутые неблаго-
приятные факторы отсутствуют. Проспективное 
исследование с участием 62 пациентов, которым 
была проведена двусторонняя трабекулэктомия, 
показало, что неуспех трабекулэктомии при наблю-
дении в течение 6 месяцев после операции был свя-
зан с более длительным анамнезом до хирургии,  
а также с использованием более широкого ассор-
тимента и количества местных препаратов. Другие 
факторы влияли на провал трабекулэктомии только 
на одном глазу [53]

Cоглаcно некоторым данным, не только дли-
тельная медикаментозная терапия, но и предше-
ствующая лазерная трабекулопластика (ЛТП) явля-
ются факторами риска неблагоприятного исхода 
фильтрационной хирургии. В связи с этим груп-
пой ученых был проведен ретроспективный ана-
лиз пациентов, перенесших первичную СТЭ в тече-
ние трех ключевых периодов: до применения ББ  
и ЛТП (1975 и 1976 годы), после терапии ББ без 
применения ЛТП (1980 год) и после монотерапии 
ББ и ЛТП (1985 и 1986 годы). В анализ было вклю-
чено 150 пациентов. Установлено, что глаза с ранее 
проведенной ЛТП имели меньшую вероятность 
успешного исхода операции (внутриглазное давле-
ние менее 21 мм рт.ст., 75% против 91% в течение 
одного года, р=0,05; 50% против 86% через пять 
лет, р=0,01). Стоит отметить, что сами авторы ука-
зывают на то, что неизвестно, действительно ли 
лазер оказывал негативное воздействие на после-
дующую операцию или он просто действовал как 
фактор выбора при выявлении пациентов, у кото-
рых прогноз хирургии и так был бы хуже. Согласно 
данным авторов, предоперационное использование 
местного препарата не влияло на исход операции. 
Пациенты, перенесшие двустороннюю СТЭ, имели 
сходные результаты для парного глаза, несмотря на 
более продолжительную местную гипотензивную 
терапию второго глаза (в среднем 1,8 года между 
операциями). Интересно, что в подгруппе глаз  
с низким ВГД до операции (менее 21 мм рт.ст.) успех 
в снижении ВГД в течение первого года поле хирур-
гии был выше у 70% глаз (ВГД до операции 17,8 мм; 
ВГД в первый год после операции 13,3 мм рт.ст., 
р=0,007) [54].
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2. Иммуноцитологические методы  
в прогнозировании успеха АГО

Известно, что воспалительный процесс конъ-
юнктивы, провоцирующий субконъюнктиваль-
ный фиброз, может вызвать склерозирование и тем 
самым ухудшить прогноз хирургии [55]. C. Baudouin 
(1994) с помощью иммуноцитологических методов 
оценивал экспрессию маркеров воспаления в конъ-
юнктиве. Установлено, что у пациентов, которые 
получали длительную местную медикаментозную 
терапию, экспрессия провоспалительных антигенов 
HLA-DR и CD23 (низкоаффинного рецептора IgE) 
была выше. При этом взаимосвязи с конкретным 
гипотензивным препаратом или их комбинациями 
выявлено не было [56]. В более позднем гистоло-
гическом исследовании тот же автор (2002) опре-
делял выраженность воспаления в эпителии конъ-
юнктивы посредством импрессионной цитологии 
и выяснил, что инстилляции НПВС подавляют вос-
палительный процесс в предоперационном периоде 
(снижается экспрессия человеческого лейкоцитар-
ного антигена (HLA)-DR), но корреляции с часто-
той успешных исходов хирургии выявлено не было 
[57]. По данным S. Hong (2006), местная гипотен-
зивная терапия обусловливает увеличение числен-
ности клеток, подвергшихся метаплазии [58]. При 
наблюдении 30 пациентов после проведенной АГО 
и предшествующей ей длительной местной гипо-
тензивной терапии установлено, что воспалитель-
ные факторы во влаге передней камеры и конъюн-
ктиве (IL-8, IL-1β, IL-6, IL-10, фактор некроза опу-
холи (TNF-α) и IL-12, HLA-DR) были повышены.  
При сроке наблюдения 3 месяца отмечено, что 
неудача АГО сопровождалась высоким уровнем  
TNF-α и IL-6, в то время как уровень HLA-DR не 
влиял успех хирургии. Исследователями был сделан 
вывод, что именно высокий уровень TNF-α и IL-6 во 
внутриглазной жидкости (ВГЖ) может поддержи-
вать воспаление после операции, тем самым ухуд-
шая прогноз хирургии [59]. В дальнейшем (2014) 
при длительном послеоперационном наблюдении 
(24 месяца, 28 глаз) подтверждено, что уровень 
маркёра воспаления HLA-DR и количество нейтро-
филов не влияют на успех СТЭ [60]. Было выявле-
но, что у пациентов, получавших местную гипо-
тензивную терапию, уровень экспрессии HLA-DR 
был значимо выше как до операции, так и через 
6 месяцев после; что, по мнению авторов, указы-
вает на высокую вероятность фиброзных измене-
ний в зоне операции [61]. В то время как в рабо-
те, посвящённой изучению содержащихся в слезе 
цитокинов, установлено, что у пациентов, получав-
ших местную гипотензивную терапию, наблюдался 
высокий уровень медиаторов воспаления (моноци-
тарный хемоаттрактантный белок-1, МСР-1). Чем 
дольше пациенты получали местные гипотензив-
ные капли, содержащие бензалкония хлорид (БАХ), 

тем выше был уровень МСР-1. Также отмечено, что 
чем выше был уровень МСР-1, тем хуже был успех 
операции. Но связи между количеством местных 
гипотензивных препаратов и риском послеопера-
ционных осложнений выявлено не было, а на успех 
СТЭ влияли именно сроки местной терапии (БАХ-
содержащей), а не количество капель [62].

В ходе ряда исследований была дана оценка 
гистологических изменений конъюнктивы вокруг 
фильтрационной подушки. Так, по данным M. Shield 
(1993), конъюнктивальный эпителий имеет нере-
гулярную толщину и содержит множество внутри-
эпителиальных микрокист [63]. Сообщается также  
о так называемом спонгиозе эпителия конъюнкти-
вы, при котором между эпителиальными клетка-
ми чётко визуализируются свободные простран-
ства [64] и водянистая влага может проходить через 
конъюнктиву. Поэтому микрокисты рассматривали 
в качестве благоприятного прогностического фак-
тора для хорошего функционирования фильтраци-
онной подушки, поскольку предполагали, что они 
могут играть роль каналов для пассажа водянистой 
влаги [65-67]. В дальнейшем при помощи импрес-
сионной цитологии с использованием методики 
иммунофлуоресценции и конфокальной микро-
скопии N. Amar (2008) продемонстрировал, что  
в поверхностном слое функционирующих фильтра-
ционных подушек присутствуют многочисленные 
бокаловидные клетки с характерными морфоло-
гическими изменениями, но растворимый муцин 
(MUC5AC) либо отсутствует вообще, либо присут-
ствует в очень малом количестве, в то время как 
бокаловидные клетки на границе фильтрацион-
ных подушек прокрашиваются более гомогенно. 
Эти «пустые» клетки, по-видимому, соответствуют 
микрокистам, визуализируемым клинически или 
посредством конфокальной микроскопии in vivo, 
причём их численность в поверхностных слоях 
нефункционирующих фильтрационных подушек 
минимальна. Следовательно отсутствие бокаловид-
ных клеток и/или микрокист является прогности-
ческим фактором неудачного исхода фистулизиру-
ющей хирургии [68].

3. Роль анти-VEGF в прогнозе АГО
Установлено, что в процессах постоперационно-

го заживления раны при хирургии глаукомы игра-
ет роль и VEGF (фактор роста эндотелия сосудов). 
В частности, доказана эффективность анти-VEGF 
терапии в снижении процесса избыточного рубцева-
ния после АГО [69]. В 2013 году группа ученых при 
изучении соотношения уровня HLA-DR с размером 
фильтрационной подушки установила, что уровень 
HLA-DR и воспалительных клеток в глазах с успеш-
ной и провальной АГО не отличался. Кроме того, 
не выявлено разницы в успехе хирургии при прие-
ме местных гипотензивных препаратов, стероидов  



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

104 4/2019   НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА

и предшествующей АГО. Успех СТЭ зависел от сте-
пени васкуляризации п/о подушечки, но не от уров-
ня маркеров воспаления. Авторы связывают нали-
чие субклинического воспаления непосредственно 
с хирургической манипуляцией и формированием 
альтернативных путей оттока ВГЖ [70].

4. Влияние консерванта в составе местных 
гипотензивных препаратов на успех АГО

БАХ относится к группе антисептических лекар-
ственных средств и присутствует в 80% глазных 
капель, в качестве консерванта применяется в оф- 
тальмологии с 40-х годов. Благодаря его наличию 
возможно использование глазных капель в тече-
ние 1 месяца после вскрытия. Однако БАХ приводит  
к увеличению межклеточного пространства, нака-
пливается в клетках эпителия за первые 48 часов, 
при том что период его полувыведения составляет 
20 часов. Таким образом, у пациентов, инстиллиру-
ющих капли более 1 раза в день, БАХ в структурах 
глазной поверхности присутствует постоянно, ока-
зывая токсический эффект [71]. 

Существует большое количество данных, свиде-
тельствующих о неблагоприятном влиянии консер-
ванта в составе капель на состояние глазной поверх-
ности, доказано, что их длительное применение 
приводит к гистологическим изменениям конъюн-
ктивы (повышается количество и активность лим-
фоцитов, моноцитов, фибробластов и бокаловидных 
клеток). Подтверждено, что эти изменения могут 
способствовать развитию рубцевания фильтраци-
онной подушки [71] и снижать успех трабекулэкто-
мии [72]. Ретроспективное исследование с участи-
ем 26 пациентов с глаукомой, перенесших трабекул-
эктомию, показало, что используемая в настоящее 
время предоперационная подготовка [73] имеет ряд 
потенциальных недостатков [74, 75].

При исследовании биоптатов конъюнктивы 
пациентов, применявших длительные (более 3 лет) 
инстилляции нескольких гипотензивных препа-
ратов, получены разнородные данные. Одни авто-
ры считают, что местная гипотензивная терапия 
не приводит к воспалению и фиброзу конъюнкти-
вы [76]. Другие в ходе исследований показали, что 
консерванты способны вызывать кератинизацию 
эпителия конъюнктивы и инфильтрацию обла-
сти лимба и стромы воспалительными клетками 
(лимфоцитами, макрофагами, тучными клетками  
и фибробластами), что влияет на течение послеопе-
рационного периода, приводя к рубцеванию и сни-
жению успеха операции [77, 78]. Так, например, 
закапывание в течение 6 месяцев ББ (метипраноло-
ла), содержащего БАХ, привело к активации субэпи-
телиальных фибробластов, накоплению коллагена 
и утолщению базальной мембраны конъюнктивы. 
Эти эффекты отсутствовали при использовании ББ 
без консерванта [79]. Исследование с применением  

иммуногистохимического анализа показало, что 
длительные инстилляции (10 недель) латанопро-
ста и бримонидина приводят к статистически зна-
чимому увеличению фибробластов по сравнению  
с группой контроля (инстилляции солевого рас-
твора) [80]. А при анализе реакции со стороны 
лимфоидной ткани установлено, что инстилляции  
БАХ-содержащих капель сопровождались воспали-
тельной клеточной инфильтрацией интрафолли-
кулярных слоев [81]. Ингибирующее влияние БАХ 
(как отдельно, так и в составе аналогов простаглан-
динов) на рост и пролиферацию культуры фибро-
бластов теноновой капсулы и конъюнктивы челове-
ка проявлялось признаками апоптоза и имело дозо-
зависимый эффект (было наименьшим под влияни-
ем бесконсервантного тафлупроста и травопроста  
с поликвадом), подавление клеток сохранялось 
даже после периода «покоя», что указывает на его 
необратимость. Тогда как увеличение количества 
воспалительных клеток и фибробластов после дли-
тельной местной гипотензивной терапии авто-
ры связывают с хроническим воспалением вслед-
ствие раздражающего воздействия капель [82, 83].  
С. Boimer и С.М. Birt в ходе ретроспективного иссле-
дования изучали, как влияет БАХ на успех СТЭ, 
путем подсчета количества капель, содержащих 
БАХ, которые пациент получает за день (с поправ-
кой на различные концентрации БАХ в разных пре-
паратах). Они установили, что пациенты с большим 
числом капель в день и большим содержанием БАХ  
имели более высокий риск неудачи СТЭ в раннем 
послеоперационном периоде [84]. В дальнейшем 
при сравнении двух подходов: применение до опе-
рации фиксированной комбинации дорзоламид/
тимолол без консерванта и периода «покоя» (декса-
метазон местно и ацетазоламид внутрь) в течение 
месяца перед операцией — не было установлено 
статистически значимой разницы в успехе выпол-
ненной СТЭ (-8,12 по сравнению с -8,30 мм рт.ст. 
(разница 0,18; 95% ДИ от -1,91 до 2,26, p=0,8662). 
Похожие результаты были получены и через шесть 
месяцев после проведения хирургии (-9,13 против 
-9,06 мм рт.ст.; p=0,9401). В обеих группах не было 
различий по размеру фильтрационной подушки, 
числу введения 5-фторурацила (5-ФУ), нидлингов. 
Таким образом, был сделан вывод, что фиксирован-
ная комбинация дорзоламид/тимолол, не содержа-
щая консервант, по безопасности сравнима с аце-
тазоламидом и местными стероидами [85]. В ходе 
морфологического исследования биоптатов конъ-
юнктивы пациентов, получавших тафлупрост без 
консерванта и латанопрост и травопрост, содер-
жащих БАХ, сохранность структуры конъюнктивы  
наблюдалась в случае бесконсервантной терапии 
[86]. В настоящее время нет однозначно досто-
верных данных, что БАХ в составе капель влияет  
на успех фильтрационной хирургии. Но для тех 
пациентов, которым с высокой долей вероятности  
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потребуется хирургия, рекомендуют уменьшать 
воздействие как местных препаратов, так и консер-
вантов в их составе. Должно ли это быть в форме 
более ранней операции или периода «вымывания» 
до операции, еще предстоит выяснить. Необходимы 
дальнейшие исследования в этой области, особен-
но в свете появления менее инвазивных вариантов 
хирургических вмешательств [87]. 

5. Влияние аналогов простагландинов (ПГ) 
на АГО

Для изучения влияния ПГ на успех АГО в Гер-
мании провели сравнительное исследование пар-
ных глаз. Один из глаз пациентов был проопериро-
ван без предварительного гипотензивного лечения,  
а другой — после терапии латанопростом в течение 
6 месяцев. Дальнейшее наблюдение показало оди-
наковый послеоперационный гипотензивный успех 
в обеих группах на протяжении нескольких лет, 
хотя средняя дельта ВГД (разница максимального 
предоперационного и среднего послеоперацион-
ного ВГД) в группе, получавшей латанопрост, была 
меньше, что указывает на тенденцию к повышению 
послеоперационного ВГД в группе, получавшей 
лечение до операции [88]. При сравнении влияния 
местной гипотензивной терапии установлено, что 
латанопрост, в отличии от тимолола и пилокарпи-
на, стимулировал высвобождение воспалительных 
цитокинов и хемокинов из фибробластов (IL-6, IL-8, 
MCP-1, HTF). Такие эффекты, по мнению исследова-
телей, могли повлиять на образование рубцов конъ-
юнктивы после АГО [89]. В другом исследовании 
обнаружено, что ПГ индуцируют инфильтрацию 

придаточного аппарата глаза макрофогами, что 
может быть связано как непосредственно с самим 
веществом, так и с дополнительными компонента-
ми в составе препаратов [90]. Стоит отметить, что 
такие часто встречающиеся побочные эффекты ПГ, 
как, например, орбитопатия, не связаны с допол-
нительными компонентами и консервантами в их 
составе [91]. Исследование, проведенное в Японии 
(2016), установило, что у пациентов без призна-
ков орбитопатии (вызванной применением ПГ до 
операции) исход трабекулэктомии был лучше, чем  
у пациентов с орбитопатией [92].

В заключение необходимо отметить, что на 
настоящий момент не установлено, какая схема 
гипотензивной терапии и в сочетании с какими 
факторами риска достоверно ухудшает прогноз 
АГО. Однако назначая местную терапию следует 
помнить, что использование большого количества 
режимов с сочетанием 2 или 3 (а зачастую и более) 
препаратов, пренебрежение к препаратам без кон-
серванта приводит к ухудшению прогноза буду-
щей зачастую неизбежной хирургии. Есть данные, 
согласно которым хирургию чаще всего выполня-
ют через 3-4 года с момента обнаружения болезни, 
в качестве 3-4 режима терапии (т.е. после неодно-
кратной смены монотерапевтических и комбиниро-
ванных вариантов лечения) [93]. Возможно, следу-
ет пересмотреть традиционные алгоритмы лечения 
и в случае ожидаемой высокой продолжительности 
жизни в качестве первого режима использовать 
хирургию (например, минимально инвазивные 
хирургические методы), поскольку только в этом 
случае гарантирован наибольший срок «работы» 
операции у пациента. 
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