
5PMJ 2020 No. 3 Reviews

УДК 617.7-007.681-085.225.2
DOI: 10.34215/1609-1175-2020-3-5-10

Влияние на состояние глаз пациентов с глаукомой  
основных действующих веществ гипотензивных капель
О.Н. Онуфрийчук1, И.Р. Газизова2, А.В. Куроедов3, 4, А.В. Селезнев5

1 Национальный медицинский исследовательский центр детской травматологии и ортопедии им. Г.И. Турнера, 
Санкт-Петербург, Россия; 2 Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия; 3 Центральный 
военный клинический госпиталь им. П.В. Мандрыка, Москва, Россия; 4 Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия; 5 Ивановская государственная медицинская академия, 
Иваново, Россия

Глаукома сегодня считается самой распространенной причиной необратимой слепоты. Лечение этого заболевания 
направлено на снижение уровня внутриглазного давления с  целью замедления ухудшения зрительных функций 
и сохранения приемлемого качества жизни. При этом большинство офтальмологов отдают предпочтение местной 
медикаментозной терапии. Несмотря на значительное расширение арсенала гипотензивных препаратов существен‑
ного прироста гипотензивного эффекта в  каждом конкретном случае добиться удается далеко не всегда, в  то же 
время при длительном (порой пожизненном) лечении возникают и усиливаются местные и системные нежелатель‑
ные реакции. Результаты клинических исследований последних лет, представленные в этом обзоре, демонстрируют 
негативное влияние активных соединений, консервантов и вспомогательных веществ офтальмологических лекарст‑
венных препаратов не только на поверхность глаза, но и структуры переднего и заднего отрезков глазного яблока. 
Принимая во внимание вероятные побочные эффекты каждого из компонентов препаратов, используемых в тера‑
пии глаукомы, офтальмологи смогут обоснованно подходить к  выбору оптимальных схем лечения с  наименьшим 
риском для пациентов.
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Summary: Today, glaucoma is considered to be the most common cause of irreversible blindness. The treatment of this disease 
is aimed at reducing intraocular tension in order to slow down the deterioration of visual functions and to maintain accept‑
able quality of life. Most ophthalmologists prefer local medicamentous therapy. Despite a significant expansion of the range of 
antihypertensive medicines, a significant increase in the hypotensive effect is not always achieved in each certain case, at the 
same time, at long‑term (sometimes lifetime) treatment local and systemic adverse reactions arise and intensify. The findings 
of recent clinical trials presented in this overview demonstrate an adverse effect of active compounds, preservatives and ad‑
ditives of ophthalmic medicines not only on the eye surface but also on the structure of anterior and posterior eye segments. 
Taking into account possible side effects of each component of medicines used in glaucoma therapy, ophthalmologists will be 
able to reasonably approach the choice of optimal treatment regimens with the lowest risk for patients.
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Глаукома сегодня считается самой распространен-
ной причиной необратимой слепоты. Лечение этого 
заболевания направлено на снижение уровня вну-
триглазного давления с целью замедления ухудшения 
зрительных функций и сохранения приемлемого ка-
чества жизни. При этом большинство офтальмологов 
отдают предпочтение местной медикаментозной тера-
пии. Несмотря на значительное расширение арсенала 
гипотензивных препаратов существенного прироста 
гипотензивного эффекта в каждом конкретном случае 
добиться удается далеко не всегда, в то же время при 
длительном (порой пожизненном) лечении возникают 
и усиливаются местные и системные нежелательные 
реакции.

В производстве препаратов для лечения глаукомы 
используют активные субстанции, вспомогательные 
вещества и консерванты [1, 2]. Каждый из этих компо-
нентов может оказывать влияние на поверхность глаза 
и глазное яблоко в целом, при этом лечебное действие 
нередко сопровождается нежелательными эффектами. 
Так, хорошо известен токсический эффект, оказывае-
мый консервантами на роговичный эпителий [2]. В то 
же время воздействие вспомогательных веществ и ак-
тивных основных субстанций глазных капель изучено 
мало [3, 4]. Например, в состав этих лекарственных 
средств, в том числе выпускаемых без консервантов, 
для лучшей растворимости основной субстанции до-
бавляют макроголглицерол гидроксистеарат 40, кото-
рый может вызывать повреждение и воспаление кле-
ток роговицы и задерживать заживление ее дефектов 
[5, 6]. Кроме того, некоторые химические соединения 
могут влиять на зрительные функции и рефракцию, 
а также оказывать системное действие. Однако, стоит 
отметить, что уже до начала лечения при впервые 
выявленной первичной открытоугольной глаукоме 
наблюдают снижение образования слезы, сокращение 
времени разрыва слезной пленки, функциональную 
несостоятельность слезной жидкости и изменение 
структуры тканей поверхности глаза [7].

Патогенетические основы побочного действия активных веществ 
гипотензивных капель

Аналоги простагландинов, будучи пролекарствами 
и липофильными эфирами, гидролизуются эстеразами 
в роговице и склере и в виде кислот проникают во вну-
триглазную жидкость, радужку и цилиарное тело, где 
взаимодействуют с разными типами рецепторов [8, 9]. 
Данные о механизмах местных побочных реакций на 
простагландины противоречивы. По мнению ряда ис-
следователей, в основе провоспалительного и проапоп-
тотического действия латанопроста лежит экспрессия 
матричных металлопротеиназ, снижение экспрессии 
белка плотных контактов и  окклюдина в  рогович-
ном эпителии, активация киназы P38 и транскрипци-
онного фактора NF-κB, продукция фактора некроза 
опухоли и интерлейкина, увеличение инфильтрации 
Т-клетками CD4+. Кроме того, продукция гамма-ин-
терферона и интерлейкина-17А, снижение выработки 

интерлейкина-13 в конъюнктиве вызывали подобное 
синдрому сухого глаза воспалительное повреждение 
глазной поверхности в эксперименте: уменьшалась 
продукция слезы, в конъюнктиве снижалось число 
бокаловидных клеток, нарушалась проницаемость 
эпителиального барьера роговицы и увеличивалась 
интенсивность апоптоза [10]. По другим данным, 
латанопрост не влияет на уровень интерлейкинов, 
факторов роста фибробластов и тромбоцитов, фак-
тора некроза опухоли и, таким образом, не оказывает 
значимого воздействия на глазную поверхность [11]. 
Еще один представитель этого класса препаратов – 
тафлупрост, как было продемонстрировано, улучшает 
барьерную функцию эпителия роговицы и не влияет 
на митохондриальную метаболическую активность, 
секрецию интерлейкина эпителием роговицы, кон-
центрацию маркеров воспаления и апоптоза, культуру 
меланоцитов и морфологию роговицы [5, 8, 12, 13]. 
Однако через три года его применения увеличиваются 
рефлективность стромы и суббазальная извитость 
нервов, базальная плотность эпителиальных клеток 
и уменьшается количество суббазальных нервов [14]. 
В культуре стромальных донорских клеток конъюн-
ктивы in vitro тафлупрост оказался наиболее щадящим 
и наименее цитотоксичным для поверхности глаза 
препаратом, чем биматопрост, травопрост и, особенно, 
латанопрост [15].

Ингибиторы карбоангидразы бринзоламид и дор-
золамид и  β-адреноблокаторы бетаксолол и  тимо-
лол оказывают антитромбоцитарный эффект и ин-
гибируют агрегацию тромбоцитов, в  отличие от 
α2-адреномиметиков (бримонидин), не обладающих 
таким действием [16]. Фармакологический эффект 
дорзоламида обратно пропорционален центральной 
толщине роговицы [17]. Также подтверждена цент-
ральная буферная роль карбоангидраз в транспорте 
ионов через эндотелий роговицы [18]. При этом со-
судорасширяющий и расслабляющий эффекты дор-
золамида на цилиарных артериях обусловлены ин-
гибированием активности кальциевых каналов [19]. 
«Одноклассник» дорзоламида бринзоламид не влияет 
на плотность, размер и «процент шестигранности» 
эндотелиальных клеток роговицы, но оказывает ток-
сическое действие на ее эпителий, снижая жизнеспо-
собность клеток и вызывая гибель 60 % их культуры 
in vitro через четыре часа вследствие активирования 
стресса эндоплазматического ретикулума и индукции 
апоптоза [20].

Неселективные β-адреноблокаторы оказывают 
токсическое действие на роговицу, ингибируют про-
лиферацию ее эпителия, снижают плотность бока-
ловидных клеток [4, 21, 22]. Данные импрессионной 
цитологии верхней бульбарной конъюнктивы под-
тверждают наличие плоскоклеточной метаплазии 
и  увеличение ее выраженности со временем. Так, 
количество бокаловидных клеток конъюнктивы при 
использовании тимолола через три месяца умень-
шается, а через шесть месяцев становится значимо 
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меньше, чем при использовании латанопроста с кон-
сервантами, а через год – чем при применении бима-
топроста, латанопроста, травопроста и бримонидина 
с консервантами [23].

Бримонидин, преимущественно распространяю-
щийся увеосклеральным путем, сохраняет высокую 
жизнеспособность эпителиального слоя роговицы, 
морфологию клеток и микроворсинок, но снижает 
его барьерную функцию, расширяет межклеточное 
расстояние, способствует отложению депозитов гли-
когена и мукополисахаридов [24]. Он также уменьшает 
содержание индуцированного трансформирующего 
фактора роста β1 и угнетает синтез протеинов экстра-
целлюлярного матрикса фибробластами теноновой 
капсулы, способствует поддержанию нормальной ве-
ретенообразной морфологии фибробластов [25]. Кро-
ме того, этот фактор роста блокирует адренергическую 
нейротрансмиссию и простагландин-индуцирован-
ную опалесценцию водянистой влаги в 57 % случаев 
и открывает гематоофтальмический барьер и барьер 
«влага–стекловидное тело» в обоих глазах [26].

Переносимость антиглаукомной терапии и побочные эффекты активных 
веществ гипотензивных капель

Частота побочных эффектов при использовании би-
матопроста без консерванта составляет 5,7 %, и лишь 
3,5 % пациентов отказываются от этого препарата 
из-за плохой переносимости [27]. Среднее количе-
ство симптомов на фоне применения латанопроста 
в течение трех месяцев составляет всего 0,2 случая, 
при этом частота неблагоприятных явлений доходит 
до 12 %, а отказываются от лечения из-за непереноси-
мости этого препарата лишь 0,5 % больных [28]. Удов-
летворенность пациентов латанопростом составляет 
96,1 %, в то время как тафлупростом – 72 %, показатели 
удовлетворенности травопростом и биматопростом 
несколько выше [29, 30]. Стоит отметить, что при 
использовании тафлупроста без консервантов в те-
чение шести месяцев W.G. El Hajj Moussa et al. [31] не 
отмечали тяжелых побочных эффектов в виде острой 
аллергии или ангиоэдемы. Кроме аналогов простоглан-
динов, хороший профиль безопасности демонстриру-
ют бетаксолол, бринзоламид и бримонидин, несмотря 
на относительно высокий уровень глазной аллергии 
при использовании последнего [32–34].

Неприятные ощущения в глазу в виде боли, чувства 
инородного тела, жжения, покалывания и сухости при 
использовании гипотензивных препаратов нередки. 
Так, относительно высокий уровень глазного диском-
форта и раздражения (4 %) вызывает бримонидин [35, 
36]. Применение латанопроста может индуцировать 
боль в 2 %, ощущение инородного тела и сухости – 
в 0,6 %, раздражение, жжение и рези – в 0,3 % случаев 
[28]. При этом на фоне инстилляций на боль и диском-
форт жалуются 4,6 % пациентов [28, 29]. В свою очередь 
биматопрост без консервантов сравнительно редко 
вызывает подобные ощущения (0,8–1,7 %), еще реже 
это происходит на фоне применения тафлупроста [27, 

30]. Зрительные симптомы, такие как затуманивание 
зрения, беспокоят 0,6–2,3 % пациентов, применяющих 
латанопрост [28, 29]. В то же время при использовании 
бримонидина это бывает значительно реже и даже 
возможно улучшение ночного зрения [30].

Простагландины ингибируют адипогенез и умень-
шают объем орбитальной клетчатки, что в среднем 
у 24 % больных ведет к орбитопатии и углублению 
борозды верхнего века в 50 % при использовании бима-
топроста, в 28 % – травопроста, в 17 % – латанопроста 
и лишь в 6 % – тафлупроста [37, 38]. Подобные изме-
нения на фоне применения тафлупроста без консер-
вантов, как и бримонидина, не развиваются [39, 40]. 
Эритема век и блефарит чаще (20 %) встречаются на 
фоне использования бримонидина и значимо реже 
(1–7 %) – на фоне применения аналогов простагланди-
нов [41]. При использовании дорзоламида могут раз-
виваться отек и аллергический контактный дерматит 
век [42]. Исследования показали, что к единственным 
представителям аналогов простогландинов, не вызы-
вающим изменений ресниц, относится тафлупрост без 
консервантов [31].

Гиперемия глаза – обычная реакция на аналоги 
простагландинов [40], однако, в ряде случаев она мо-
жет отсутствовать [3]. Частота гиперемии при исполь-
зовании биматопроста без консервантов составляет 
1,4 %, латанопроста – 1,3 % [27–29]. С помощью фо-
тофиксации было продемонстрировано уменьшение 
гиперемии конъюнктивы при переходе с биматопро-
ста на травопрост, латанопрост или тафлупрост [40]. 
Стоит отметить, что при длительном использовании 
этих препаратов частота гиперемии увеличивается. 
Так, через шесть месяцев у пациентов, применяющих 
биматопрост, латанопрост и травопрост с консерван-
тами гиперемия той или иной степени выраженности 
была выявлена в 75, 71 и 50 % случаев, соответственно 
[31]. Также относительно высокий уровень гиперемии 
пальпебральной и бульбарной конъюнктивы демон-
стрирует бримонидин [33, 35, 43].

Ощущение слезостояния, слезотечение или су-
хость глаза отмечаются при использовании любых 
антиглаукомных средств. Так, на фоне терапии бри-
монидином и латанопростом возникают ретенцион-
ные слезотечения, аналоги простагландинов, про-
стамидами, α2-адреномиметики, β-адреноблокаторы 
и ингибиторы карбоангидразы вызывают симптомы 
сухости [44]. Кроме того, аналоги простогландинов 
и β-адреноблокаторы нарушают стабильность слезной 
пленки и снижают слезопродукцию. Травопрост вли-
яет на эти параметры в меньшей степени, чем бимато-
прост [45], а терапия тафлупростом, напротив, через 
три месяца приводит к увеличению времени разрыва 
слезной пленки [36–38, 46–48]. Минимальное действие 
на стабильность слезы и слезопродукцию оказывает 
латанопрост – время разрыва слезной пленки сохра-
няется у всех пациентов на уровне 10 с и более, а вы-
сота слезного мениска остается неизменной в течение 
года [29, 49]. Время разрыва слезной пленки на фоне 
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применения бетаксолола составляет 9,8±0,8 с, при 
использовании тимолола без консерватнов оно снижа-
ется сильнее, а результаты теста Ширмера становятся 
хуже, чем на фоне применения латанопроста, траво-
проста, биматопроста и бримонидина с консервантами 
[32]. Следует отметить, что через три месяца эти раз-
личия исчезают, а через шесть и двенадцать месяцев 
картина на препаратах с консервантами становится 
значительно хуже [13, 23].

При терапии бримонидином описано развитие 
гранулематозного конъюнктивита и кровоизлияний 
в конъюнктиву [44, 50]. Фолликулярный конъюнкти-
вит считается частой реакцией на простагландины, 
ингибиторы карбоангидразы, α2-адреномиметики. 
Частота его развития через шесть месяцев при терапии 
тафлупростом составляет 56 %, биматопростом – 25 %, 
травопростом – 4 % [31]. Тяжелый фолликулярный 
конъюнктивит на бринзоламид может развиваться 
даже через 1,5 года [51]. Аллергический конъюнктивит, 
иногда выраженный – обычный побочный эффект бри-
монидина, но возможен на биматопрост, тафлупрост 
и латанопрост [28, 43, 44]. При окрашивании виталь-
ными красителями наихудшие результаты демонстри-
руются на шестой и двенадцатый месяцы примене-
ния аналогов простогландинов и β-адреноблокаторов 
с консервантами, наилучшие – при использовании 
тафлупроста без консервантов [36–38, 45]. Обратимую 
гиперпигментацию конъюнктивы у лимба отмечают 
при терапии тафлупростом и травопростом [44, 52]. 
На фоне лечения бримонидином описаны аллергиче-
ский лимбальный кератоконъюнктивит и похожие на 
лимбальную форму весеннего кератоконъюнктивита 
дискретные неокрашивающиеся лимбальные инфиль-
траты роговицы [35].

Роговица обычно поражается вместе с конъюнкти-
вой. Ее тяжелые изменения в эксперименте на собаках 
зафиксированы на фоне применения ингибиторов кар-
боангидразы. У животных возникал отсроченный не-
восприимчивый к противовоспалительным препаратам 
тяжелый язвенный перилимбальный или диффузный 
кератит с выраженной васкуляризацией. При этом ги-
стологически и иммуногистохимически определялись 
два типа воспалительных инфильтратов с преоблада-
нием Т-клеток и нейтрофилов в эпителии и плазма-
тических клеток в передних слоях стромы с сильной 
положительной иммунореактивностью этих клеток на 
иммуноглобулин G [53]. У человека такие выраженные 
изменения не развиваются, но поверхностный кератит 
на фоне использования аналогов простагландинов, про-
стамидов, α2-адреномиметиков и β-адреноблокаторов 
встречается часто [23, 42]. Окрашивание роговицы 
при терапии латанопростом выявляется лишь в 0,6 % 
наблюдений [28]. Тафлупрост подобные изменения не 
вызывает, либо они незначительно выражены и встре-
чаются очень редко [5, 13, 30, 56].

Диффузные точечные эрозии эпителия роговицы 
могут быть вызваны бримонидином, бетаксололом 
и тимололом [32, 35]. Значимый точечный кератит 

на бримонидин не развивается, но иногда возможна 
инфильтрация и неоваскуляризация роговицы, кото-
рая после отмены препарата подвергается обратно-
му развитию, редко с остаточным полупрозрачным 
помутнением [36, 43]. Поверхностный кератит через 
шесть месяцев применения редко (3,8 %) развивается 
на травопрост с консервантами и часто (33 %) – на 
тафлупрост без консервантов [31].

Снижение чувствительности роговицы отмечено 
при использовании β-адреноблокаторов. Стоит от-
метить, что применение фосфатсодержащих глазных 
капель на фоне повреждения роговицы биматопростом 
и тафлупростом может привести к ее кальцификации 
[44]. Описана вирусная реактивация в виде герпетиче-
ского кератита на фоне терапии латанопростом и тра-
вопростом [44], но такие случаи на тафлупрост без 
консервантов при 6-месячном наблюдении не зафик-
сированы [31]. Простагландины даже при длительном 
лечении не влияют на центральную толщину роговицы 
и плотность эндотелиальных клеток [3].

Важное значение имеет влияние антиглаукомной 
терапии на состояние зрачка. Так, возможен незначи-
тельный миоз на фоне применения ингибиторов кар-
боангидразы и α2-адреномиметиков. Сужение зрачка, 
индуцированное дорзоламидом, не превышает 0,2 мм 
[54]. При использовании бримонидина миоз может от-
сутствовать или быть незначительным, но усиливаться 
в скотопических условиях вследствие подавления ак-
тивности симпатической нервной системы, при этом 
скорость сужения через 1–6 часов может увеличивать-
ся [55]. Влияние такого миоза на рефракцию и остроту 
зрения незначительно [56].

Α2-адреномиметики, аналоги простагландинов 
и простамиды и ингибиторы карбоангидразы могут 
вызывать воспаление сосудистой оболочки разной 
выраженности: от опалесценции и клеточной реакции 
влаги передней камеры (тафлупрост, травопрост) до 
ирита, иридоциклита (дорзоламид) и увеита (лата-
нопрост, тафлупрост травопрост, биматопрост) [44]. 
Наиболее тяжело протекает бримонидин-индуциро-
ванный передний гипертензивный гранулематозный 
увеит, характеризующийся отсроченным началом: (от 
семи дней до пяти лет, в среднем – через 20 месяцев), 
связью с артифакией (84 %) и гранулематозными пре-
ципитатами роговицы, разрешением без кортикосте-
роидов после отмены препарата (58 %), сочетанием 
с гранулематозным конъюнктивитом (53 %) [57]. Гра-
нулематозный увеит отличается рецидивирующим 
течением, длительным (от 12 до 52 месяцев) безреци-
дивным периодом после отмены препарата, интерва-
лом между глазами – до года в 5 % случаев [50].

Из характерных нежелательных явлений, возника-
ющих на фоне применения аналогов простогландинов, 
следует отметить усиление пигментации радужки. Так-
же возможно развитие дисперсии пигмента в передней 
камере при использовании травопроста, эффект кото-
рого при 6-месячном наблюдении может варьировать от 
отсутствия пигментации до гиперпигментации [31, 44].



9PMJ 2020 No. 3 Reviews

При переходе к хирургическому лечению глаукомы 
необходимо помнить о том, что терапия дорзоламидом 
может способствовать развитию отслойки сосудистой 
оболочки глаза после трабекулэктомии [44]. Разви-
тие катаракты или усиление имеющихся помутнений 
описаны при терапии тафлупростом, травопростом 
и бримонидином. Осложнениями местной гипотен-
зивной терапии в заднем сегменте глаза могут быть 
плавающие помутнения, отслойка стекловидного тела 
и кровоизлияния в него (бримонидин), ретинальные 
и преретинальные кровоизлияния при диабетической 
ретинопатии (латанопрост), макулярный отек (ла-
танопрост и травопрост), эмболия артерий сетчатки 
и экссудативная отслойка сетчатки (латанопрост), 
кистовидный макулярный отек (биматопрост) [44].

Заключение

Активные соединения, консерванты и вспомогатель-
ные вещества офтальмологических лекарственных 
препаратов оказывают негативное влияние на поверх-
ность глаза. Знание особенностей побочного действия 
каждого из компонентов препаратов, используемых 
в терапии глаукомы, особенно топических эффектов 
их основных действующих веществ имеет большое 
практическое значение для офтальмологов, способ-
ствует выбору наиболее эффективных схем лечения 
с наименьшим риском для пациентов.
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вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
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