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В последние годы увеличивается частота 
использования химиотерапевтических средств 
в терапии онкологических заболеваний. Вме-
сте с тем нарастает и число осложнений, свя-
занных с этим. К числу редких осложнений 
терапии некоторыми противоопухолевыми 
препаратами относится формирование вто-
ричной облитерации слезоотводящих путей.

Цель. Анализ и систематизация сведений 
о вторичных облитерациях слезоотводящих 
путей вследствие токсического воздействия 
противоопухолевых препаратов.

Материал и методы. Авторы проанали-
зировали доступную в поисковых системах 
MEDLINE и РИНЦ литературу в мае 2021 г. 
В анализ вошло 53 публикации.

Результаты. В литературных источниках 
имеются указания на то, что такие проти-
воопухолевые препараты как 5-фторурацил 
и близкие к нему средства, митомицин С, 
а также терапия радиоактивным йодом ха-
рактеризуются возможностью развития ос-
ложнения в виде вторичной облитерации 
слезоотводящих путей. Предварительный 
скрининг дренажной функции слезоотво-
дящих путей, а также назначение местного 
противовоспалительного и антибактериаль-
ного лечения в виде инстилляций в конъ-
юнктивальный мешок может способствовать 
снижению риска развития осложнений. Это 
объясняет необходимость рекомендовать па-
циентам консультацию офтальмолога при 
наличии соответствующих жалоб до или в 
процессе лечения. При отсутствии своевре-
менного лечения сформировавшаяся облите-
рация часто становится показанием для про-
ведения реконструктивных вмешательств на 
слезоотводящих путях.

Заключение. Вторичная непроходимость 
слезоотводящих путей относится к числу 
редких, но систематически встречающихся 
осложнений противоопухолевой терапии. На 
сегодняшний день патогенез этих осложне-
ний не до конца изучен, а часть данных име-
ет противоречивый характер. В дальнейшем 
накопление знаний, касающихся патогенеза 
этих осложнений, будет способствовать раз-

работке персонифицированных способов 
профилактики.

Ключевые слова: слезоотводящие пути, 
5-фторурацил, митомицин С, радиойод, ос-
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Введение

Слезная жидкость образуется в слезных же-
лезах, омывает глазную поверхность, после 
чего происходит ее эвакуация в полость носа 
по слезоотводящим путям. Последние состоят из 
верхних и нижних слезных точек и канальцев, 
слезного мешка и носослезного протока, кото-
рый открывается в нижний носовой ход. При 
развитии непроходимости (облитерации) слезо-
отводящих путей возникает постоянное слезо-
течение, которое зачастую сопровождается вы-
раженным воспалением в слезоотводящих путях 
и на глазной поверхности. В таких случаях про-
водят реконструктивные операции, призванные 
восстановить функцию слезоотведения.

Классификация облитераций слезоотводя-
щих путей подразумевает их разделение на 
первичные и вторичные [1]. Наиболее часты-
ми причинами последних являются травмати-
ческие повреждения слезоотводящих путей, а 
также развитие специфического воспаления, 
затрагивающего их. Более редко такие непро-
ходимости являются следствием системной 
цитостатической терапии либо лучевого воз-
действия при лечении различных онкологиче-
ских заболеваний, что приводит к обращению 
к специалистам по поводу развившейся вто-
ричной облитерации слезоотводящих путей 
после успешно проведенной противоопухоле-
вой терапии [2–5]. В последнее время частота 
применения химиотерапевтических и лучевых 
средств в рамках лечения пациентов с опухо-
лями возрастает, и изучение проблемы фор-
мирования вторичной облитерации слезоотво-
дящих путей у таких пациентов приобретает 
особую актуальность.

Цель работы — анализ и систематизация 
сведений о вторичных облитерациях слезоотво-
дящих путей вследствие токсического действия 
противоопухолевых препаратов.
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Материалы и методы

В рамках исследования в мае 2021 г. были проанали-
зированы литературные источники, доступные в системе 
MEDLINE (PubMed) по запросу «(Lacrimal Duct Obstruction 
[MH]) AND (Antineoplastic Agents [MH] ) OR (Drug Therapy/
adverse effects [MH]) NOT (Dacryocystorhinostomy [MAJR]) 
AND ( english [LA] OR russian [LA] OR german [LA])» и в 
системе Российского индекса научного цитирования (РИНЦ) 
по запросу «слезоотводящие OR дакрио* OR слезны*» с 
последующим поиском среди найденных результатов по за-
просу «цитостатики OR химиотерапия OR лучевая терапия 
OR рак OR антиметаболит». После проведения поиска из 
списка литературных источников были удалены дубликаты, 
после чего проанализированы рефераты публикаций, при 
этом отобраны те источники, которые действительно соот-
ветствовали заявленной теме. При последующем изучении 
полных текстов публикаций анализировали пристатейный 
библиографический перечень, добавляя обнаруженные та-
ким образом статьи к списку литературных источников.  
В финальный анализ включено 53 публикации.

Схема поиска публикаций приведена на диаграмме.

Ниже приведены сведения, касающиеся раз-
вития вторичной облитерации слезоотводящих 
путей после противоопухолевого лечения кон-
кретными препаратами.

Первые доступные сообщения о развитии 
стеноза слезных канальцев у пациентов, полу-
чавших лечение 5-фторурацилом, относятся 
к 1978 г. [13, 14]. Проведенное впоследствии 
репрезентативное исследование показало, что 
у больных, получавших лечение этим препара-
том, относительно часто развивались офтальмо-
логические жалобы, включающие слезотечение, 
возникавшее в 27% случаев, причиной которо-
го в 6% являлся стеноз и облитерация слезных 
точек и слезных канальцев [15]. Хотя анатоми-
ческой причиной слезотечения в таких случаях 
чаще всего считают облитерацию именно ука-
занных структур горизонтального отдела сле-
зоотводящих путей, имеются гистологические 
сведения, подтверждающие наличие у больных, 
получавших лечение 5-фторурацилом, фиброти-
ческих изменений не только в слезных точках 
и канальцах [16], но и в слезном мешке [13]. 
Исследования, проведенные на небольшом кли-
ническом материале, дали основание полагать, 
что эффекты 5-фторурацила, связанные с фи-
бротизацией слезных точек и канальцев зависят 
от дозы и продолжительности терапии [17]. В 
части случаев было отмечено самостоятельное 
резорбирование облитерации слезного канальца 
по окончании лечения. Показано, что 5-фтору-
рацил секретируется в слезную жидкость, а с 
учетом того, что при проведении терапии глаз-
ная поверхность раздражена, что само по себе 
приводит к рефлекторной гиперсекреции слез-
ной жидкости, патогенез развивается по принци-
пу «порочного круга» [7]. Части исследователей 
это дает основание полагать, что смягчение свя-
занных с развивающимся конъюнктивитом сим-
птомов у получающих терапию 5-фторуацилом 
пациентов способствует снижению секреции 
препарата в слезную жидкость, что дает возмож-
ность разрыва патогенетической цепочки, приво-
дящей к формированию облитерации слезоотво-
дящих путей [18]. C. Mansur и соавт. указывают, 
что в плане профилактики фибротизации слез-
ных канальцев эффективно регулярное промы-
вание слезоотводящих путей и зондирование их 
горизонтального отдела, дополненное инстилля-
циями кортикостероидов в конъюнктивальный 
мешок [18]. Вместе с тем в ряде случаев такие 
превентивные методы не оказывают должного 
эффекта, а частота проведения больших хирур-
гических вмешательств при вторичной непро-
ходимости слезоотводящих путей, вызванной 
действием 5-фторурацила, может достигать 27% 
от всех случаев развития вторичной непроходи-
мости слезоотводящих путей [19].

Схема составления списка литературных источников для анализа

Результаты

Несмотря на то, что в каждом конкретном 
случае механизм действия противоопухолевых 
препаратов на слезоотводящие пути вероятно 
различен, все случаи развития их вторичной 
облитерации объединены схожим механизмом, 
связанным с контактом токсического агента с 
поражаемой поверхностью, описанным ниже 
[6–9]. Препараты, оказывающие токсическое 
действие на слезоотводящие пути, попадают в 
них не только с током крови, но и в составе 
слезной жидкости [7, 8, 10]. Последняя пред-
ставляет собой ультрафильтрат крови, в котором 
часть компонентов может быть представлена в 
бóльших концентрациях, чем в крови. Попадая 
вместе со слезной жидкостью в слезоотводящие 
пути, токсические вещества могут оказывать не-
желательные эффекты на их слизистую оболоч-
ку [11, 12].
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Препарат S-1, применяющийся в настоящее 
время в основном в азиатских странах, пред-
ставляет собой комбинацию из биохимического 
предшественника 5-фторурацила и нескольких 
веществ, усиливающих его действие. В связи с 
этим логично предположить, что и осложнения, 
связанные с применением этого препарата, мо-
гут иметь характер, сходный с теми осложнени-
ями, которые описаны при применении 5-фто-
рурацила. Опыт применения S-1 в клинической 
практике достаточно малый, однако имеются 
сообщения о развитии вторичной облитерации 
слезоотводящих путей у пациентов, которые 
получали лечение с использованием этого ци-
тостатического препарата [10, 18, 20]. В одном 
из исследований, в котором были проанализи-
рованы офтальмологические осложнения после 
терапии различными противоопухолевыми пре-
паратами, было показано, что частота развития 
вторичной непроходимости слезоотводящих 
путей после терапии S-1 была наибольшей по 
сравнению с другими сравниваемыми химио-
терапевтическими препаратами [21]. Так, на 
основании ряда наблюдений можно заключить, 
что рассматриваемое осложнение развивается в 
10–18% случаев при проведении противоопухо-
левой терапии [10, 18, 21–23]. При этом паци-
енты начинают предъявлять жалобы на сроке 
от 2 до 8 мес с начала лечения [20, 22, 24]. 
В то же время, необходимо отметить разли-
чия в анатомическом уровне, на котором фор-
мируется облитерация слезоотводящих путей: 
при лечении 5-фторурацилом, как было указа-
но ранее, она преимущественно развивается в 
проксимальных отделах слезоотводящих путей, 
в то время как при лечении S-1 поражение ча-
сто (до 86% случаев) локализуется на уровне 
дистальных отделов слезоотводящих путей, в 
частности в носослезном протоке [20, 24], что 
является позитивным фактором в плане про-
гноза результатов последующей хирургической 
коррекции этого осложнения. В то же время, 
сведения, полученные при проведении транс-
каналикулярной эндоскопии, выявили наличие 
структурных изменений и в проксимальных 
частях слезоотводящих путей, в частности в 
слезных точках и канальцах [25]. Проведенные 
химико-аналитические исследования показали, 
что компоненты препарата S-1 обнаруживают-
ся в слезной жидкости, а при повышении их 
концентрации в плазме крови содержание их в 
слезной жидкости также возрастает, что указы-
вает на вероятный патогенез офтальмологиче-
ских осложнений [10]. Ретроспективный анализ 
показал, что более пожилые пациенты имеют 
бóльшие риски развития вторичной непрохо-
димости слезоотводящих путей после терапии 
S-1, причем вероятность развития осложнения, 

по данным указанного анализа, не зависит от 
режима назначения препарата [23].

Аналогичным образом и препарат капецита-
бин, также являющийся биохимическим пред-
шественником 5-фторурацила, характеризуется 
возможностью формирования вторичной обли-
терации слезоотводящих путей, которая может 
развиться через 1 — 7 месяцев после начала 
терапии [26, 27]. Проведенное дакриорентгено-
логическое исследование, позволившее локали-
зовать облитерацию, выявило у пациента, полу-
чавшего перорально капецитабин, двусторонний 
стеноз, распространенный по ходу носослезного 
протока [27]. К настоящему времени имеющих-
ся данных о связанной с применением капеци-
табина вторичной облитерации слезоотводящих 
путей недостаточно для суждения о частоте раз-
вития этого осложнения.

Относительно часто слезотечение, связанное 
с облитерацией слезоотводящих путей, возни-
кает у пациентов, получавших лечение доце-
такселом [2]. Впервые это осложнение описа-
но в 2001 г. B. Esmaeli и соавт. [28], однако 
в дальнейшем появились и другие наблюдения 
[21, 29–36]. Проведенные химикоаналитические 
исследования выявили, что доцетаксел, так же, 
как и вышеупомянутые цитостатические пре-
параты, секретируется в слезную жидкость при 
системном назначении [8]. Патогистологические 
исследования подтвердили, что так же, как и под 
воздействием других цитостатических средств, 
под воздействием доцетаксела фибротизация 
возникает в слезных точках, канальцах и слез-
ном мешке, однако в случае применения доце-
таксела была обнаружена и фибротизация слизи-
стой оболочки полости носа, что важно в плане 
прогнозирования потенциально неблагоприят-
ного исхода реконструктивных вмешательств 
на слезоотводящих путях [37]. Возможно, что 
более широкое распространение фибротических 
изменений характерно и для других таксанов: 
имеется сообщение о случае вторичной облите-
рации слезоотводящих путей после терапии па-
клитакселом, при котором рубцовые изменения 
распространялись не только на слезные точки и 
канальцы, но и на область устья носослезного 
протока [38]. Описаны случаи развития эрозив-
ного конъюнктивита, который, вероятно, может 
увеличивать риски облитерации проксимальных 
отделов слезоотводящих путей при назначении 
доцетаксела, что подтверждается отдельными 
наблюдениями [35]. Проведенный анализ пока-
зал, что режим назначения доцетаксела возмож-
но влияет на вероятность развития вторичной 
облитерации слезоотводящих путей — частота 
развития этого осложнения была статистиче-
ски достоверно меньшей у пациентов, которым 
назначали доцетаксел с более длительными 
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перерывами [39]. Несмотря на то, что наряду 
с увеличением этих перерывов авторы прово-
дили и относительно эффективную местную 
терапию растворами антибиотиков и глюкокор-
тикостероидов, в значительном числе случаев 
(до 42% случаев) потребовалось проведение 
реконструктивных операций на слезоотводящих 
путях, включая дакриоцисториностомии и конъ-
юнктиводакриориностомии [30]. В одном случае 
вторичной облитерации слезных канальцев у па-
циентки после лечения доцетакселом было при-
нято решение не проводить реконструктивные 
вмешательства на слезоотводящих путях в свя-
зи со сложностями, связанными с проведением 
этой операции, а в качестве паллиативного вме-
шательства осуществлена хемоденервация слез-
ной железы ботулиническим токсином, которая 
привела к сокращению слезопродукции, что бла-
гоприятно повлияло на состояние пациента [40].

Достаточно распространенный в клинической 
практике митомицин С используют не только си-
стемно, но в ряде случаев и в виде инстилляций 
в конъюнктивальный мешок при лечении паци-
ентов с образованиями на глазной поверхности 
[41]. В 2003 г. K. Billing и соавт. был описан 
первый случай формирования вторичной обли-
терации слезного канальца на фоне выраженной 
токсико-аллергической реакции у пациента, по-
лучавшего такие инстилляции по поводу глазно-
го новообразования [42]. Позднее было описано 
еще несколько случаев облитерации слезных то-
чек и канальцев у пациентов, получавших мест-
ную терапию митомицином C, в том числе не 
связанных с выраженной токсико-аллергической 
реакцией [43–45]. Основываясь на этих данных, 
можно предположить, что в этих случаях обли-
терация слезоотводящих путей может быть вы-
звана непосредственно действием митомицина C 
и не является следствием токсико-аллергической 
реакции. В то же время, в дакриохирургической 
практике относительно часто применяют мито-
мицин C с целью профилактики избыточного 
фиброзирования слезоотводящих путей после 
операции [46–49], в связи с чем нельзя сделать 
однозначного вывода о наличии обязательного 
и специфического токсического влияния этого 
цитостатического средства на структуры слезо-
отводящих путей.

Применяемая при лечении пациентов, страда-
ющих раком щитовидной железы, высокодозная 
терапия радиоактивным йодом также может со-
провождаться развитием вторичной облитерации 
слезоотводящих путей, возникающей в 9% случа-
ев у пациентов, получающих однократный курс 
лечения, при этом риск развития облитерации 
возрастает до 24% при повторениях процедуры 
[50]. Современная теория патогенеза связывает 
это состояние с распространением радиоактив-

ного йода в составе слезной жидкости по сле-
зоотводящим путям и его активным захватом в 
дистальных частях носослезного протока, в ре-
зультате которого индуцируется специфическая 
воспалительная реакция, имеющая своим исхо-
дом фиброз заинтересованных структур [6, 11, 
51, 52]. Как правило, для восстановления прохо-
димости слезоотводящих путей в таких случаях 
проводят оперативное лечение: дакриоцистори-
ностомию или реканализацию слезоотводящих 
путей с их интубацией [6, 9, 53, 54].

Заключение

В последнее время наблюдается устойчивое 
распространение противоопухолевой терапии, 
разрабатываются новые препараты для проведе-
ния лечения, а также совершенствуются схемы 
использования известных средств, что приводит 
к повышению эффективности лечения пациен-
тов с онкологическими заболеваниями. Вместе 
с этим все более актуальными становятся ис-
следования, касающиеся отдаленных осложне-
ний, приводящих к снижению качества жизни 
пациентов, к которым относится, в частности, 
развитие слезотечения, вызванного формирова-
нием вторичной облитерации слезоотводящих 
путей. В подавляющем большинстве случаев 
для восстановления их проходимости прибегают 
к реконструктивным вмешательствам различной 
степени инвазивности.

Однако облитерация слезоотводящих путей 
не формируется одномоментно: она, как прави-
ло, является исходом относительно долго про-
текающего и прогрессирующего сужения слезо-
отводящих путей — дакриостеноза. На этапе, 
когда сохраняется их остаточная проходимость, 
возможно проведение эффективного консерва-
тивного лечения, а также осуществление мало-
инвазивных вмешательств, направленных на 
расширение слезоотводящих путей. Зачастую 
в офтальмологическую клинику обращаются 
пациенты уже со сформированными облитера-
циями слезоотводящих путей, при которых воз-
можности для проведения эффективной консер-
вативной терапии уже отсутствуют.

В литературных источниках имеются указа-
ния на то, что такие противоопухолевые пре-
параты как 5-фторурацил и близкие к нему 
средства — митомицин С, при местном назна-
чении, а также терапия радиоактивным йодом 
характеризуются возможностью развития ос-
ложнения в виде вторичной облитерации сле-
зоотводящих путей. Эти же данные показыва-
ют, что предварительный скрининг дренажной 
функции слезоотводящих путей, а также на-
значение местного противовоспалительного и 
антибактериального лечения в виде инстилля-
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ций в конъюнктивальный мешок может способ-
ствовать снижению риска развития подобных 
осложнений. Это объясняет необходимость ре-
комендовать пациентам консультацию офталь-
молога при наличии соответствующих жалоб 
до или в процессе лечения.

Ввиду явного дефицита сведений о патоге-
незе вторичной облитерации слезоотводящих 
путей при лечении противоопухолевыми сред-
ствами представляется целесообразным проведе-
ние исследований, касающихся этой проблемы.  
В дальнейшем на основе знаний о патогенезе 
данного осложнения в каждом конкретном слу-
чае станет возможной разработка персонифици-
рованных средств его профилактики.
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In recent years, the use of chemotherapeutic agents in the 
treatment of cancer became more common. At the same time, 
the number of complications associated with this is also in-
creasing. Among the rare complications of therapy with some 
antitumor drugs is the formation of secondary acquired naso-
lacrimal duct obstruction.

The aim was to analyze and systematize information about 
secondary acquired nasolacrimal duct obstruction due to the 
toxic effect of antitumor drugs.

Materials and methods. The authors analyzed the literature 
available in the MEDLINE and RSCI search engines in May 
2021. The analysis included 53 publications.

Results. In the literature, there are indications that such 
antitumor drugs as 5-fluorouracil and similar drugs, mitomy-

cin C, as well as therapy with radioactive iodine, are char-
acterized by the possibility of developing complications in 
the form of secondary acquired nasolacrimal duct obstruc-
tion. Preliminary screening of the drainage function of the 
tear ducts, as well as prescribing of local anti-inflammatory 
and antibacterial treatment in the form of instillations in the 
conjunctival sac can help to reduce the risk of complications. 
This explains the need to recommend patients to consult an 
ophthalmologist if there are relevant complaints before or 
during treatment. In the absence of timely treatment, obstruc-
tion of the tear ducts often becomes an indication for recon-
structive interventions.

Conclusion. Secondary acquired nasolacrimal duct ob-
struction is one of the rare, but systematically occurring 
complications of antitumor therapy. To date, the pathogenesis 
of these complications is not fully understood, and some of 
the data is contradictory. In the future, the accumulation of 
knowledge concerning the pathogenesis of this complication 
will contribute to the development of personalized methods 
of prevention.

Key words: nasolacrimal duct, 5-fluoruracil, mitomycin C, 
radioiodine, complication


