
673

Казанский медицинский журнал, 2019 г., том 100, №4

DOI: 10.17816/KMJ2019-673

Возможности применения цитостатиков  
в офтальмологии

Наталья Юрьевна Белоусова*, Татьяна Ивановна Полтанова

Приволжский исследовательский медицинский университет,  
г. Нижний Новгород, Россия

Реферат
Противоопухолевые препараты находят всё более широкое применение в лечении заболеваний органа зре-
ния. Однако практикующие офтальмологи часто сталкиваются с нехваткой информации, касающейся вы-
бора препарата с противоопухолевым действием, его механизма действия, дозировки, методики введения, 
потенциальных побочных эффектов, включая способы их профилактики. В данном обзоре литературы мы 
представили современную классификацию противоопухолевых препаратов. Указан механизм действия 
наиболее часто используемых в офтальмологии иммуносупрессоров (таких, как антиметаболиты, алки-
лирующие соединения, противоопухолевые антибиотики, моноклональные антитела). Описаны эффек-
тивность и способы введения цитостатиков при терапии внутриглазных опухолей (ретинобластом), для 
профилактики и лечения пролиферативного синдрома в офтальмохирургии, осложняющего операции по 
поводу глаукомы, птеригиума и рефракционные вмешательства на роговице, а также составляющего па-
тогенетическую основу пролиферативной витреоретинопатии, помутнения задней капсулы хрусталика. 
Указаны возможные местные осложнения применения иммуносупрессоров в глазной хирургии (дефекты 
эпителия, несостоятельность швов, геморрагическая отслойка сосудистой оболочки глаза, прогрессирова-
ние катаракты, эндофтальмит, злокачественная глаукома, токсическое воздействие на цилиарное тело, ке-
ратопатия, гипотоническая макулопатия). Также освещена проблема использования цитостатических пре-
паратов и иммунодепрессантов в лечении острой и хронической воспалительной патологии органа зрения 
(например, увеит, нитчатый кератит, аллергический блефароконъюнктивит, поллинозный конъюнктивит 
и весенний катар, аденовирусный кератоконъюнктивит, розацеа-кератит, глазной пемфигоид, рецидивиру-
ющий халязион, склерит, эписклерит, болящая буллёзная кератопатия, состояние после пересадки рогови-
цы и рефракционных вмешательств на фиброзной капсуле глаза). Особое внимание уделено вопросу глаз-
ного неоваскулогенеза и широкого использования интравитреальных инъекций моноклональных антител 
(ранибизумаба, афлиберцепта) при ретинопатии недоношенных, хориоидальной неоваскуляризации раз-
личного генеза (травматической, миопической, гистоплазмозной), неоваскулярной форме возрастной маку-
лярной дегенерации, вторичной неоваскулярной глаукоме, пролиферативной диабетической ретинопатии 
и диабетическом макулярном отёке. Подчёркнута актуальность поиска новых более эффективных и безо-
пасных лекарственных препаратов с противоопухолевым и иммуносупрессивным действием в офтальмо-
логии, глазной хирургии и медицине в целом.
Ключевые слова: цитостатики, офтальмология, пролиферативный синдром, глазной ангиогенез, аутоим-
мунный увеит, синдром сухого глаза.
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Abstract
Antineoplastic drugs are increasingly used in the treatment of diseases of the vision organ. However, practicing oph-
thalmologists often deal with lack of information about the choice of drugs with anticancer effect, their mechanism 
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of action, dosage, route of administration, potential side effects including their prevention. Mechanism of action is 
presented for the most commonly used immunosuppressants in ophthalmology (such as metabolic antagonists, al-
kylation agents, antineoplastic antibiotics, monoclonal antibodies). Efficiency and routes of administration are de-
scribed for cytostatics used for the treatment of intraocular tumors (retinoblastoma), for prevention and treatment of 
proliferative syndrome in ophthalmosurgery complicating the surgery for glaucoma, pterigium and refractive cor-
neal procedures, and presenting the pathogenetic basis of proliferative vitreoretinopathy and posterior lens capsule 
opacity. Possible local side effects of immunosupressors in ocular surgery are presented (epithelial and suture de-
fects, hemorrhagic choroidal detachment, cataract progression, endophthalmitis, malignant glaucoma, toxic effect 
on the ciliary body, keratopathy, hypertensive maculopathy). Also, the issue of the use of cytostatics and immuno-
depressants for acute and chronic inflammatory eye diseases is discussed (for example, for uveitis, filamentary ke-
ratitis, allergic blepharoconjunctivitis, allergic conjunctivitis and spring ophthalmia, adenoviral keratoconjuncti-
vitis, rosacea keratitis, ocular pemphigoid, recurrent chalazion, scleritis, episcleritis, painful bullous keratopathy, 
state after keratoplasty and refractive surgery of ocular fibrous capsule). Special attention was paid to the eye neo-
vascularization and common use of intravitreal injections of monoclonal antibodies (ranibizumab, aflibercept) for 
premature infants’ retinopathy, choroidal neovascularization of various origin (in trauma, myopia, histoplasmosis), 
neovascular form of age-related macular dystrophy, secondary neovascular glaucoma, proliferative diabetic reti-
nopathy and diabetic macular edema. Need for search of new more effective and safe medicines with antineoplastic 
and immunodepressive action is emphasized for ophthalmology, eye surgery and medicine in general.
Keywords: cytostatic agents, ophthalmology, proliferative syndrome, ocular angiogenesis, autoimmune uveitis, 
dry eye syndrome.
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В настоящее время препараты с иммуносу-
прессивным механизмом действия находят всё 
более широкое применение при лечении раз-
личной патологии органа зрения. Однако прак-
тикующие офтальмологи часто сталкиваются 
с дефицитом информации, касающейся выбора 
противоопухолевого лекарственного средства, 
его механизма действия, способа введения, до-
зировки, возможных побочных эффектов и пу-
тей их профилактики. В представленном обзоре 
литературе мы попытались обосновать приме-
нение противоопухолевых препаратов разных 
групп для консервативного и хирургического 
лечения различной патологии органа зрения, 
подкрепляя теоретические сведения результата-
ми работ отечественных и зарубежных авторов.

Современная классификация цитостатиче-
ских противоопухолевых препаратов включа-
ет в себя следующее [1].

1. Алкилирующие соединения: алкилсуль-
фонаты (бусульфан, треосульфан); этиленими-
ны (тиотепа); комплексные соединения плати-
ны (карбоплатин, цисплатин); хлорэтиламины 
(циклофосфамид, мелфалан и др.); производные 
нитрозомочевины (кармустин, ломустин и др.); 
триазены (дакарбазин).

2. Антиметаболиты: антагонисты фолиевой 
кислоты (метотрексат, пеметрексед); антагони-
сты пурина (кладрибин и др.); антагонисты пи-
римидина (5-фторурацил и др.).

3. Препараты природного происхожде-
ния: антибиотики (дактиномицин, митомицин 

и др.); ферментные препараты (аспарагиназа); 
стабилизаторы полимеризации тубулина ми-
кротрубочек (доцетаксел); ингибиторы митоза 
(винбластин, винкристин); ингибиторы топо-
изомеразы I (иринотекан); ингибиторы топоизо-
меразы II (тенипозид, этопозид).

4. Гормоны и антагонисты гормонов: андро-
гены (флуоксиместерон); антагонисты андро-
генов (бикалутамид); ингибиторы ароматазы 
(аминоглутетимид, анастрозол и др.); глюко-
кортикоиды (дексаметазон, преднизолон); 
эстрогены (диэтилстильбэстрол); антагони-
сты эстрогена (фулвестрант, тамоксифен); аго-
нисты лютеинизирующего рилизинг-гормона 
гипофиза (гозерелин); аналоги соматостатина 
(октреотид); прогестины (мегэстрол, медрок-
сипрогестерон); аналоги гормонов щитовидной 
железы (левотироксин натрия).

5. Таргетные препараты: модуляторы экс-
прессии генов (ретиноиды, рексиноиды); 
интерлейкин-2 + дифтерийный токсин (дени-
лейкин дифтитокс); моноклональные антите-
ла (эдерколомаб, трастузумаб); ингибиторы 
мишени рапамицина млекопитающих (сиро-
лимус); ингибиторы протеосом (бортезомиб); 
ингибиторы тирозинкиназ (дазатиниб и др.); 
модификаторы экспрессии рецепторов к ре-
тиноевой кислоте (третиноин); модифика-
торы биологических реакций; интерфероны 
(интерферон альфа-2a, интерферон альфа-2b); 
интерлейкин (алдеслейкин); стимуляторы 
кроветворения (эпоэтин-α,β и др.); неспеци-
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фические иммуномодуляторы (ленолидомид, 
талидомид).

7. Прочие препараты: ингибиторы функ-
ций коры надпочечников (митотан); бисфосфо-
наты (памидроновая и золедроновая кислоты); 
цитопротекторы (амифостин); производные 
метилгидразина (прокарбазин); фотосенсиби-
лизаторы (порфимер); средства, снижающие 
количество тромбоцитов (анагрелид); соли 
(триоксид мышьяка); производные меламина 
(алтретамин); производные мочевины (гидрок-
симочевина).

В лечении патологии органа зрения наиболь-
шее применение получили антиметаболиты, 
алкилирующие соединения, противоопухоле-
вые антибиотики, моноклональные антитела.
Механизм действия противоопухолевых пре-

паратов. Первым цитостатиком, нашедшим 
своё применение в офтальмологии, был анти-
метаболит 5-фторурацил. Механизм действия 
препарата основан на антагонизме пиримиди-
нового метаболизма [угнетение синтеза дезок-
сирибонуклеиновой кислоты (ДНК), что ведёт 
к гибели клетки]. Это эффективный ингибитор 
роста и пролиферации фибробластов, однако он 
воздействует только на клетки, в которых про-
исходит активный синтез ДНК, то есть в S-фа-
зе клеточного цикла [2].

Алкилирующие соединения (мелфалан) ока-
зывают цитостатический эффект за счёт при-
соединения их алкильной (метильной) группы 
к молекулам ДНК. Это приводит к прямому по-
давлению транскрипции либо к образованию 
дефектной рибонуклеиновой кислоты и синте-
зу аномальных белков. Фазовой специфичности 
препараты этой группы не имеют.

Противоопухолевые антибиотики (митоми-
цин) непосредственно воздействуют на ДНК 
путём интеркаляции (образования вставок 
между парами оснований), запускают меха-
низм свободнорадикального окисления с повре-
ждением мембран клеток и внутриклеточных 
структур, нарушением процессов репликации 
и транскрипции.

Моноклональные антитела впервые были 
применены в клинической практике в середине 
1980-х годов. Они синтезируются иммунными 
клетками и принадлежат к одному клеточно-
му клону против любого природного антигена. 
Сегодня их применяют для лечения практиче-
ски всех типов онкологических заболеваний 
и рассматривают в качестве таргетных (целе-
вых) лекарственных средств [3]. Их производ-
ство происходило как методом иммунизации 
(формирование иммунного ответа в организме 
животного), так и синтетическим путём, когда 

создают химерные (гибридные) антитела с по-
мощью рекомбинантной технологии [4].

Циклоспорин — мощный иммунодепрес-
сант, выделенный из грибов Tolypocladium 
inf latum. Представляет собой липофиль-
ный циклический полипептид, состоящий из 
11 аминокислот. Кроме блокады кальциневри-
на в Т-лимфоцитах, препарат снижает выброс 
провоспалительных цитокинов и ингибирует 
апоптоз клеток конъюнктивы [5].
Химиотерапия  внутриглазных  опухолей. 

С целью получения максимальной концентра-
ции химиопрепарата при лечении внутриглаз-
ных опухолей при условии минимальной общей 
токсичности в последние годы стали применять 
метод адресной химиотерапии (интраартери-
альной, параокулярной и интравитреальной) 
[6]. Так, ретинобластома наиболее чувстви-
тельна к мелфалану из 12 наиболее известных 
противоопухолевых препаратов (карбоплатин, 
тиофепа) [7]. Наибольшей биодоступностью 
и безопасностью обладают интравитреальные 
инъекции мелфалана в свободном от новообра-
зования квадранте иглой 29G в дозе 0,01 мг, 
что обеспечивает прямую доставку цитостати-
ка к опухоли и вызывает уменьшение размера, 
фрагментацию, рубцевание опухоли, деструк-
цию или резорбцию мелких фокусов [8, 9].
Применение цитостатиков для профилак-

тики  и  лечения  пролиферативного  синдрома 
в офтальмохирургии. Одна из проблем в оф-
тальмологии — пролиферативный процесс, ос-
ложняющий хирургические вмешательства на 
органе зрения. Будучи основой восстановления 
тканей в послеоперационном периоде, избы-
точная пролиферация становится более неже-
лательной для структур глаза, снижая эффект 
оперативного лечения [10].

При хирургическом лечении глаукомы про-
лиферация тканей в зоне сформированных пу-
тей оттока приводит к субконъюнктивальному 
фиброзу и офтальмогипертензии, что возника-
ет у 15–45% оперированных пациентов. Чаще 
всего послеоперационная блокада возникает на 
уровне эписклеры, теноновой капсулы и слизи-
стой оболочки [11, 12].

Для подавления избыточной пролифера-
ции после хирургии глаукомы впервые оф-
тальмохирургами был применён цитостатик 
5-фторурацил в виде аппликаций и субконъ-
юнктивальных инъекций [2]. Субконъюнкти-
вальный способ введения препарата применяют 
как дооперационно, так и после хирургического 
вмешательства [13, 14].

Предложено вводить 5% раствор фторура-
цила в дозе 5 мг за 1 день до операции, затем 
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на 2-й день после и в дальнейшем через день 
до 5 инъекций, а также в фильтрационную по-
душку. Добавление к раствору цитостатика 
(0,05 мл 0,08% трипанового синего) препят-
ствует попаданию препарата в нежелательные 
места распространения [15]. Аппликационный 
вариант предусматривает помещение губки, 
пропитанной 5-фторурацилом, над и под скле-
ральный лоскут интраоперационно. Он обла-
дает эффективностью 56–79% и снижает риск 
токсического влияния на роговицу и цилиар-
ный эпителий [16].

Антиметаболит более позднего поколения 
митомицин С в 100–300 раз превосходит 5-фто-
рурацил по своей супрессивной активности, 
оказывая подавляющее действие на весь цикл 
пролиферации фибробластов и синтез колла-
гена. Одновременная аппликация 0,02% пре-
парата под конъюнктивальный и склеральный 
лоскуты обеспечивает успешность операции 
в 65–89% случаев [6, 14, 17–19].

Другая патология органа зрения, резуль-
таты хирургического лечения которой также 
часто сопровождаются пролиферативным син-
дром и рецидивом заболевания, — птеригиум. 
Широкое распространение получили интра-
операционные аппликации митомицина С и его 
субконъюнктивальное введение после опера-
ции, что позволяет снизить частоту рецидивов 
до 5% [20–23]. В последнее время широкое рас-
пространение находит применение инстилля-
ций циклоспорина А (рестасиса 0,05%) 2 раза 
в сутки в течение нескольких месяцев после хи-
рургического лечения птеригиума [24].

Часто используют цитостатики в рефракци-
онной хирургии для профилактики субэпители-
ального помутнения роговицы («хейза») [25, 26].

В последние годы ведут исследования по 
изу чению эффективности и безопасности при-
менения интравитреального имплантата на ос-
нове хитозан-полимерной плёнки, насыщенной 
5-фторурацилом, для лечения пролифератив-
ной витреоретинопатии [27].

Разрабатывали применение цитостатиков 
для профилактики пролиферации и миграции 
эпителия передней капсулы хрусталика и фи-
бробластов после хирургического лечения ка-
таракты. Однако сложность их дозирования, 
наличие высокой токсичности и других побоч-
ных эффектов сдерживают применение в кли-
нике [28].

Несмотря на то обстоятельство, что первые 
результаты применения цитостатиков были об-
надёживающими, вскоре были обнаружены 
серьёзные осложнения их применения в оф-
тальмохирургии [2, 12, 16, 29]:

– дефекты эпителия;
– гиперфильтрация камерной влаги через 

конъюнктивальные дефекты;
– несостоятельность швов;
– геморрагическая отслойка сосудистой обо-

лочки глаза;
– прогрессирование катаракты;
– эндофтальмит;
– злокачественная глаукома;
– токсическое воздействие на цилиарное тело;
– кератопатия;
– гипотоническая макулопатия.
Применение цитостатиков в лечении воспа-

лительной патологии органа зрения. Стандар-
том лечения увеитов, ассоциированных с ау-
тоиммунной патологией, служит применение 
глюкокортикоидов местно и системно [30, 31]. 
В случае отсутствия ответа пациента на стеро-
идную терапию или при наличии клинически 
значимых побочных эффектов применяют им-
муносупрессоры [32, 33].

В литературе есть данные об эффективно-
сти циклоспорина А в комбинированной те-
рапии цитомегаловирусного переднего увеита 
[34]. Основным показанием к назначению ци-
клоспорина А (0,05%, рестасис) считают син-
дром сухого глаза, который бывает первичным 
и вторичным. Последний вариант формиру-
ется вследствие хронического воспаления 
в переднем отрезке глаза (аллергический бле-
фароконъюнктивит более 12 мес, поллинозный 
кератоконъюнктивит и весенний катар, ток-
сико-аллергический кератоконъюнктивит бо-
лее 3 мес, субэпителиальные инфильтраты как 
исход аденовирусного конъюнктивита, нитча-
тый кератит более 3 мес, болящая буллёзная 
кератопатия, склерит и эписклерит более 3 мес, 
множественные рецидивирующие халязионы, 
состояние после кератопластики, рефракцион-
ных вмешательств) [35, 36].

Препарат назначают длительно с частотой 
инстилляций 2 раза в сутки. Однако быстро-
го регресса воспаления на фоне монотерапии 
циклоспорином ожидать нельзя, возможно 
использование инстилляций дексаметазона 
коротким курсом в начале терапии данным им-
мунодепрессантом [37]. При иммуноопосредо-
ванной форме синдрома сухого глаза наряду с 
местной терапией можно назначить циклофос-
фамид системно [38]. Всё большую популяр-
ность приобретает использование инстилляций 
циклоспорина А для лечения розацеа-кератита 
и глазного пемфигоида [5, 39].
Применение цитостатиков в лечении глаз-

ного неоваскулогенеза. Аномальный ангиоге-
нез в структурах глаза обусловлен дисбалансом 
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между проангиогенными факторами [VEGF 
(от англ. vascular endothelial growth factor — 
 сосудистый эндотелиальный фактор роста), 
фактор роста фибробластов, ангиогенин, интер-
лейкин-8] и антиангиогенными (ангиостатин, 
эндостатин, фактор пигментного эпителия, 
фактор тромбоцитов) [40].

В настоящее время наиболее изучен 
VEGF-A, продуцентами которого в сетчатке 
служат клетки пигментного эпителия, астроци-
ты, клетки Мюллера, перициты, ганглионарные 
клетки. Действуя ауто- и паракринным путём, 
VEGF стимулирует пролиферацию эндотелия, 
увеличивает сосудистую проницаемость, вызы-
вает вазодилатацию через усиление синтеза ок-
сида азота.

Механизм действия анти-VEGF-препаратов 
реализуется через непосредственное связыва-
ние с фактором роста (бевацизумаб, ранибизу-
маб, пегаптаниб), ингибирование экспрессии 
гена VEGF (бевасираниб) или его рецептора 
(афлиберцепт). Пегаптаниб (макуген) — селек-
тивный препарат, воздействующий на изофор-
му VEGF-165, которая наиболее ответственна 
за неоваскуляризацию глаза. Бевацизумаб (ава-
стин) более эффективен, связывает все изофор-
мы VEGF и нейтрализует его.

Наиболее изученным анти-VEGF-препара-
том служит ранибизумаб (луцентис), избира-
тельно связывающийся с изоформами VEGF-A 
и предотвращающий взаимодействие VEGF 
с его рецепторами на поверхности эндотелия. 
Афлиберцепт (эйлиа) действует как раствори-
мый рецепторный белок-ловушка, связываю-
щий не только VEGF-A, но и плацентарный 
фактор роста [41].

В настоящее время предполагают роль изо-
меров VEGF в пролиферативной фазе раневого 
процесса после хирургии глаукомы [42], при ре-
тинопатии недоношенных [43], в развитии отё-
ка макулы и неоваскуляризации сетчатки при 
сахарном диабете [44], в развитии аномального 
ретинального ангиогенеза при неоваскулярной 
форме возрастной макулярной дегенерации, 
посттромботической ретинопатии, гистоплаз-
мозной, миопической, посттравматической хо-
риоидальной неоваскуляризации, вторичной 
неоваскулярной глаукоме, что делает патоге-
нетически обоснованным использование ан-
ти-VEGF-препаратов в виде интравитреальных 
инъекций [45].

Таким образом, на основании проведённого 
анализа литературы можно сделать вывод, что 
показания к назначению иммуносупрессив-
ных препаратов в офтальмологии расширяют-
ся. Однако высокая частота развития побочных 

эффектов при их использовании системно 
и местно делает актуальным поиск новых бо-
лее эффективных и безопасных лекарственных 
средств с противоопухолевым и иммунодепрес-
сивным механизмом действия, а также путей 
их доставки к патологическому очагу при кон-
сервативном и хирургическом лечении патоло-
гии органа зрения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье.
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