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Консерванты гипотензивных препаратов  
и слезная пленка

Как известно, наиболее распространенным консерван-
том является бензалкония хлорид (БХ), на долю которого 

приходится три четверти всех выпускаемых в мире «кон-
сервантных» глазных капель (табл. 1). БХ закономерно 
привлекает самое пристальное внимание на протяжении 
последних 20 лет [1, 2].

Офтальмогипотензивная терапия и глазная поверхность 
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капель и находящихся в них консервантов на глазную поверхность. Частота возникновения и выраженность заболеваний структур 
глазной поверхности напрямую зависят от интенсивности и длительности местной гипотензивной терапии. Дозо- и экспозиционно- 
зависимое уменьшение числа бокаловидных клеток, увеличение популяции и активности фибробластов, выброс конъюнктивальными 
клетками провоспалительных цитокинов объясняют появление симптомов и клинических признаков синдрома «сухого глаза», низкую 
приверженность лечению и неудовлетворительные результаты так называемой «конъюнктивальной» хирургии глаукомы.
В то же время анализ более 16 000 публикаций, отобранных в базе PubMed по ключевым словам «глазная поверхность», не помог 
найти ответы на целый ряд важных вопросов. Могут ли перечисленные выше негативные изменения глазной поверхности исчез-
нуть после операции? Может ли глазная поверхность вернуться к исходному анатомо-функциональному уровню (соответству-
ющему возрастной норме) и обеспечить многолетнее функционирование фильтрационной подушки? Каков максимальный срок 
консервативного лечения глаукомы, сохраняющий шансы на нормализацию состояния глазной поверхности после гипотензивной 
операции? Проводимые нами исследования посвящены поиску ответов на эти вопросы.
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В доступной литературе долгое время негативной роли 
консервантов уделяли сравнительно мало внимания, 
в меньшей степени из-за недостаточной распростра-
ненности бесконсервантных препаратов, а в большей —  
из-за того, что здоровая глазная поверхность весьма 
устойчива к воздействию БХ, особенно при кратко- или 
среднесрочной монотерапии глаукомы с ее низкой экспо-
зиционной дозой консерванта.

Безусловно, определенную защитную роль также 
играет и растворение БХ в слезе, быстро и существенно 
снижающее его концентрацию: с 50 мкг/мл (0,005% рас-
твор БХ) до 6,4 мкг/мл уже через 30 с после инстилляции, 
3,2 мкг/мл — через 1 мин, 1,4 мкг/мл — через 3 мин, вплоть 
до неопределяемого уровня через 5 мин после закапыва-
ния [3]. Однако фармакокинетика БХ изучена все же не-
достаточно, хотя и очевидна тенденция к его накоплению 
в тканях глаза. Так, следы одной капли БХ-содержащего 
препарата улавливаются в конъюнктиве на протяжении 
7 сут после инстилляции. К тому же при систематическом 
применении с традиционной кратностью инстилляций 
в конъюнктивальную полость так называемая «консервант-
ная нагрузка» на ткани глазной поверхности может оказать-
ся весьма существенной (табл. 2) [4].

Как оказалось, даже недолговременное (4 нед.) использо-
вание БХ-содержащего тимолола и не зарегистрированного 
в РФ левобунолола нарушает базальную продукцию и ста-
бильность слезной пленки, в т. ч. у здоровых людей. Так, уже 
после 3 дней применения БХ-содержащего кортеолола (не 
зарегистрирован в РФ) у здоровых добровольцев заметно 
укорачивается время разрыва слезной пленки и развивается 
синдром «сухого глаза» (ССГ), в то время как бесконсервант-
ный аналог подобных эффектов не вызывает.

При более продолжительном применении консервант-
ных бета-адреноблокаторов (БАБ) клиника ССГ дополняет-
ся болью/дискомфортом при инстилляции, покалыванием, 
жжением, ощущением инородного тела с частотой, суще-
ственно превышающей таковую в группе получавших бес-
консервантную терапию. В основе этого симптомокомплек-
са лежит накопление консерванта в субконъюнктивальном 
пространстве и теноновой капсуле, вызывающее слабый 
аллергизирующий [5], а также очевидный дозо- и экспози-
ционно-зависимый провоспалительный эффект [6].

Провоспалительный и токсический  
эффекты БХ

Часовая экспозиция БХ стимулирует выброс цело-
го ряда биологически активных веществ, перечисленных 
в порядке убывания их концентрации: фактор некроза 
опухоли (ФНО) ≥ интерлейкин (ИЛ)-1 ≥ ИЛ-12 ≥ ИЛ-10 
≥ С-реактивный белок [6]. После 30 сут лечения тимоло-
лом с консервантом отмечается повышение концентрации 
ИЛ-1β в слезе. При длительном (не менее 1 года) исполь-
зовании БХ-содержащего БАБ выявляется усиление син-
теза ИЛ-6, ИЛ-8 и HLA-DR конъюнктивальным эпителием. 
Следствием инстилляций БХ-содержащего латанопроста 
является лимфоцитарная инфильтрация эпителия и основ-
ного вещества конъюнктивы, не характерная, например, 
для содержащего «мягкий» консервант SofZia® травопроста 
(не зарегистрирован в РФ) и бесконсервантных глазных ка-
пель [7].

Цитотоксическое воздействие на роговицу и конъюн-
ктиву выражается в утрате эпителиоцитами микроворси-
нок [8], а затем сморщивании, апоптозе и десквамации этих 
клеток [9].

Добавление в культуру клеток конъюнктивального эпи-
телия 0,1% и 0,05% раствора БХ провоцирует немедленный 
некроз клеток, 0,01% — их апоптоз в течение 24 ч. Консер-
вант в концентрации 0,005%, 0,001%, 0,0005% и 0,0001% 
вызывает дозозависимое прекращение клеточного роста 
и апоптоз через 24–72 ч [10].

Оценка острой токсичности 0,1%, 0,25% и 0,4% раство-
ра тимолола (0,01% БХ) продемонстрировала неожиданно 
высокую частоту апоптоза конъюнктивальных клеток (40% 
после 15-минутной экспозиции и 90% через 24 ч), при-
том что бесконсервантный аналог вызывал лишь легкий 
оксидативный стресс, практически не влияющий на жизне-
способность клеток [11].

Аналогичные эксперименты с фиксированной комбина-
цией тимолол 0,5% + бримонидин 0,2% (0,005% БХ) и ком-
бинацией тимолол 0,5% + дорзоламид 2% (0,0075% БХ) 
выявили столь же высокий процент гибели клеток конъ-
юнктивального эпителия (около 50% и 90% соответствен-
но) [12]. Использование фиксированных комбинаций 
с более низким содержанием БХ повышает выживаемость 

Таблица 1. Частота использования (%) различных консервантов в длительно применяемых в Европе (Германия) глазных 
каплях (цит. по: Geerling G. et al., 2012 [2], с дополнениями)
Table 1. The use of preservatives (%) in eye drops for a long-term use in European countries (Germany) (adapted from G. Geer-
ling et al., 2012 [2])

Наименование консерванта
Preservative

Вид глазных капель / Eye drops

Гипотензивные
IOP-lowering

Противоаллергические
Antiallergic

Слезозаменители
Artificial tears

Всего
Total

Бензалкония хлорид / Benzalkonium chloride 76,6 67,9 14,5 55,0

Цетримид / Cetrimide 1,5 — 9,7 5,0

ЭДТА / EDTA — — 1,6 0,7

Поликватерния хлорид (Поликвад) /
Polyquaterniumchloride (Polyquad)

3,1 — 3,2 1,3

Оксихлоро-комплекс (Пурит) /
Stabilized oxychlorocomplex (Purite)

— — 8,0 8,0

Полигексанид / Polyhexanide — — 3,2 1,3

Хлоргексидина диацетат / Chlorhexidine diacetate — — 1,6 0,7

Бесконсервантный состав / Preservative-free 18,8 32,1 58,2 38,0
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Таблица 2. Особенности компонентного состава основных гипотензивных препаратов, зарегистрированных в России 
(цит. по: F. Pérez-Bartolomé et al., 2017, с дополнениями [4])
Table 2. The composition of common IOP-lowering medications approved in Russian Federation (adapted from F. Pérez-Bartolomé 
et al., 2017 [4])

Фармакологическая  
группа

Medication group

Лекарственное 
вещество

Active ingredient

Рекомендуе-
мая частота  
инстилляций 

(в сутки)
Dosage regi-
men (instilla-

tions/day)

Название  
препарата
Brand name

Фирма- 
производитель

Manufacturer

Консервант
Preservative

Наименование
Substance

Концентрация 
 в препарате, %

Concentra- 
tion, %

Нагрузка,  
мкг/день

Load, μg/day

Аналоги  
простагландинов
Prostaglandin analogues

Латанопрост 0,005%
Latanoprost 0.005%

1
Ксалатан
Xalathane

Pfizer
БХ

BAC
0,02 1,4

1
Пролатан
Prolathane

Sentiss
БХ

BAC
0,02 1,4

1
Глаупрост
Glauprost

Rompharm Co
БХ

BAC
0,02 1,4

Травопрост 0,004%
Travoprost 0.004%

1
Траватан с PQ-1

Travatan PQ-1
Alcon

Поликвад
Polyquad

0,001 0,07

Тафлупрост 0,0015%
Tafluprost 0.0015%

1
Тафлотан 
Taflotan

Santen
Отсутствует

No
— 0

Бета-адреноблокаторы
Beta blockers

Тимолола малеат
Timolol maleate

2
Офтан Тимолол

Oftan Timolol
Santen

БХ
BAC

0,02 2,8

2
Окумед
Ocumed

Sentiss
БХ

BAC
0,01 1,4

2
Тимолол ПОС
Timolol POS

Ursapharm
Отсутствует

No
— 0

2
Тимолол
Timolol

Rompharm Co
БХ

BAC
0,02 2,8

2
Окупрес-Е
Ocupress-E

Cadila Pharm.
БХ

BAC
0,015 2,1

Бетаксолол
Betaxolol

2
Бетоптик
Betoptic

Alcon
БХ

BAC
0,01 1,4

2
Бетоптик С
Betoptic S

Alcon
БХ

BAC
0,01 1,4

2
Ксонеф
Xonef

Sentiss
БХ

BAC
0,01 1,4

2
Ксонеф БК
Xonef BK

Sentiss
Отсутствует

No
— 0

2
Бетофтан
Betoftan

Rompharm Co
БХ

BAC
0,01 1,4

Ингибиторы  
карбоангидразы
Carbonic anhydrase 
inhibitors

Бринзоламид
Brinzolamide

2
Азопт
Azopt

Alcon
БХ

BAC
0,01 1,4

Дорзоламид 2%
Dorzolamide 2%

2
Трусопт
Trusopt

Santen
БХ

BAC
0,0075 1,05

2
Дорзопт
Dorzopt

Rompharm Co
БХ

BAC
0,01 1,4

2
Альфаган-П
Alphagan-P

Allergan
Пурит
Purite

0,005 0,7

2
Люксфен

Luxfen
Bausch Health

БХ
BAC

0,005 0,7

Фиксированные  
комбинации
Fixed-dose combinations

Травопрост 0,004% 
+ тимолол 0,5% 
Travoprost 0.004% + 
timolol 0.5%

1
Дуотрав c PQ-1
DuoTrav PQ-1

Alcon
Поликвад
Polyquad

0,001 0,07

Латанопрост 0,005% 
+ тимолол 0,5%
Latanoprost 0.005% 
+ timolol 0.5%

1
Дуопрост
Duoprost

Rompharm Co
БХ

BAC
0,02 1,4
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клеток эпителия глазной поверхности. Не исключено, что 
определенный позитивный эффект достигается благодаря 
нейропротективным свойствам бримонидина.

Следует отметить, что консервантные формы как БАБ 
и аналогов простагландинов (АПг), так и их фиксированных 
комбинаций провоцируют дозо- и экспозиционно-зависи-
мое снижение плотности поверхностных эпителиальных 
клеток роговицы, нервов субэпителиального и суббазаль-
ного сплетений (с угнетением чувствительности роговицы 
на 10–30%), одновременно повышая число базальных эпи-
телиальных клеток и активность стромальных кератоци-
тов [13].

БХ способен инициировать или усугублять имеющуюся 
патологию тканей глазной поверхности, вызывая дисфунк-

цию бокаловидных клеток, нестабильность слезной пленки, 
а также дозо- и экспозиционно-зависимую сквамозную ме-
таплазию конъюнктивального эпителия [9]. Утрата бокало-
видных клеток и другие патоморфологические изменения 
конъюнктивы носят гравитационно-зависимый характер, 
будучи закономерно более выраженными в нижнем своде 
конъюнктивы.

Оценка острой токсичности (15 инстилляций с 5-минут-
ным интервалом) БХ продемонстрировала гибель бокало-
видных клеток спустя 1 сут от начала эксперимента [14]. 
Восьмикратные инстилляции БХ (имитирующие макси-
мальную гипотензивную терапию) уже через 1 нед. после 
начала эксперимента индуцировали снижение слезопро-
дукции, регистрируемое тестом Ширмера [15].

Таблица 2. (Продолжение)
Table 2. (Continuation)

Фармакологическая  
группа

Medication group

Лекарственное 
вещество

Active ingredient

Рекомендуе-
мая частота  
инстилляций 

(в сутки)
Dosage regi-
men (instilla-

tions/day)

Название  
препарата
Brand name

Фирма- 
производитель

Manufacturer

Консервант
Preservative

Наименование
Substance

Концентрация 
 в препарате, %

Concentra- 
tion, %

Нагрузка,  
мкг/день

Load, μg/day

Фиксированные ком-
бинации
Fixed-dose combinations

Латанопрост 
0,005% + тимолол 
0,5%
Latanoprost 0.005% 
+ timolol 0.5%

1
Ксалаком
Xalacom

Pfizer
БХ

BAC
0,02 1,4

Дорзоламид 2% + 
тимолол 0,5%
Dorzolamide 2% + 
timolol 0.5%

2
Косопт
Cosopt

Santen
БХ

BAC
0,0075 1,05

Дорзоламид 2% + 
тимолол 0,5%
Dorzolamide 2% + 
timolol 0.5%

2
Дорзопт Плюс

Dorzopt plus
Rompharm Co

БХ
BAC

0,0075 1,05

Бринзоламид 1% + 
тимолол 0,5%
Brinzolamide 1% + 
timolol 0.5%

2
Азарга
Azarga

Alcon
БХ

BAC
0,005 0,7

Бримонидин 0,2% + 
тимолол 0,5%
Brimonidine 0.2% + 
timolol 0.5%

2
Комбиган
Combigan

Allergan
БХ

BAC
0,005 0,7

Пилокарпина ги-
дрохлорид 2% + 
тимолол 0,5%
Pilocarpine hydro-
chloride 2% + timolol 
0.5%

2
Фотил

Fotil
Santen

БХ
BAC

0,01 1,4

Пилокарпина ги-
дрохлорид 2% + 
тимолол 0,5%
Pilocarpine hydro-
chloride 2% + timolol 
0.5%

2
Фотил форте

Fotil forte
Santen

БХ
BAC

0,01 1,4

Бринзоламид 1% + 
бримонидин 0,2%
Brinzolamide 1% + 
brimonidine 0.2%

2
Симбринза
Simbrinza

Alcon
БХ

BAC
0,003 0,42

Примечание. БХ – бензалкония хлорид.

Note. BAC – benzalkonium chloride.
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Конфокальная микроскопия, проведенная пациентам, 
на протяжении полугода получавшим БХ-содержащие 
и бесконсервантные БАБ, продемонстрировала уменьше-
ние плотности бокаловидных клеток на 61% и 17% соот-
ветственно. Как следствие, каждая дополнительная кап
ля БХ-содержащего препарата удваивает вероятность 
прокрашивания глазной поверхности лиссаминовым зеле-
ным, выявляющим дефекты ее муцинового покрытия [16].

Кроме того, БХ-содержащий тимолол уже через 3 нед. 
от начала применения вызывает статистически достоверное 
истончение роговичного эпителия кроликов по данным ульт-
развуковой биомикроскопии, гистологии и электронной ми-
кроскопии, а 2-месячное применение тимолола с консер-
вантом приводит к заметному утолщению стромы роговицы 
по сравнению с бесконсервантным аналогом [17].

Убедительно доказано, что длительное применение БХ 
повышает осмолярность слезы, нормализация которой за-
вершается лишь через 12 нед. после перевода пациентов 
на бесконсервантную терапию [18].

Комбинированное воздействие БХ  
и лекарственного вещества препарата  
на глазную поверхность

Как уже было рассмотрено в первой части данного 
обзора литературы, негативное воздействие на глазную 
поверхность определяется не только концентрацией со-
держащегося в глазных каплях БХ [19], но и особенностя-
ми молекулы лекарственного вещества консервируемого 
им препарата. При этом некоторые молекулы даже в опре-
деленной степени способны «смягчать» действие консер-
ванта!

Так, уже известно, что бесконсервантные АПг стиму-
лируют активность бокаловидных клеток [20], тем самым 
увеличивая синтез муцинов слезной пленки и, по-видимо-
му, количество микроцист в стенке фильтрационной по-
душки, свидетельствующих об эффективности гипотензив-
ной операции [21].

При этом при отсутствии альтернативы БХ-содержащим 
препаратам предпочтительны АПг с их более щадящим 
по сравнению с другими классами гипотензивных средств 
воздействием на конъюнктиву [22]. Выбор АПг тем более 
оправдан, если принять во внимание их цитопротектив-
ные свойства. Так, латанопрост снижает токсичность БХ 
по отношению к культуре эндотелиальных клеток челове-
ка, а также уменьшает стимулированный консервантом вы-
брос CD45 и ФНО [23]. БХ-содержащий травопрост оказал-
ся существенно менее токсичным по отношению к культуре 
конъюнктивального эпителия, чем содержащийся в нем 
0,015% раствор БХ в изолированном виде [24]. БХ-содер-
жащая фиксированная комбинация травопроста и тимоло-
ла оказалась менее токсичной для культуры эпителия глаз-
ной поверхности, чем содержащийся в ней консервант. 
Единственным исключением оказалась БХ-содержащая 
фиксированная комбинация латанопроста и тимолола, 
продемонстрировавшая большую, чем находящийся в ней 
консервант, токсичность по отношению к роговичному 
и конъюнктивальному эпителию [25].

При этом установлено, что тафлупрост переносит-
ся лучше, чем латанопрост [24]. В сравнительном клини-
ческом исследовании эффективности и переносимости 
латанопроста, травопроста и тафлупроста, содержащих 
соответственно 0,02%, 0,015% и 0,005% БХ, наибольшее  

раздражение глазного яблока отмечено на фоне закапыва-
ний травопроста, а минимальное — тафлупроста [26].

Результаты экспериментов in vitro ранжировали токсич-
ность препаратов АПг, содержащих БХ (в порядке ее умень-
шения), следующим образом: 0,005% латанопрост (0,02% 
раствор БХ) — 0,004% травопрост (0,015% раствор БХ) — 
0,03% биматопрост (0,005% раствор БХ) — бесконсервант-
ные тафлупрост и не зарегистрированная в РФ катионная 
эмульсия латанопроста [9].

Cравнивая переносимость оригинальных препа-
ратов тафлупроста и латанопроста, С.А.  Коротких 
и  О.И.  Борзунов (2015) отметили явления дискомфорта 
у 6,3% больных, получавших бесконсервантный тафлу-
прост, против 77,4%, инстиллировавших латанопрост 
с БХ [27]. Данные этих клинических исследований были 
впоследствии подтверждены S.  Funke et al. (2016), отме-
тившими позитивное влияние на белковый состав (вплоть 
до нормализации) слезной жидкости больных с глаукомой 
инстилляций бесконсервантного тафлупроста [28].

Следует также отметить, что перевод пациентов 
с латанопроста на бесконсервантный тафлупрост, по дан-
ным многоцентрового исследования, выполненного в ряде 
клиник Москвы и Санкт-Петербурга, приводил к умень-
шению частоты встречаемости и выраженности клини-
ко-функциональных признаков ССГ [29]. Офтальмогипо-
тензивный же эффект оставался прежним [29].

Вместе с тем БХ присущи и определенные позитив-
ные эффекты. В частности, он увеличивает проницае-
мость роговичного эпителия за счет воздействия на белки 
плотных межклеточных контактов (ZO-1, окклюдин), что 
повышает проникновение лекарственных веществ (в част-
ности, действующего вещества гипотензивных глазных ка-
пель) в полость глаза [30].

При этом остается актуальным вопрос: может ли БХ 
сам проникать внутрь глазного яблока и, соответствен-
но, негативным образом влиять на его структуры? Сведе-
ния о его токсичности в отношении эндотелия роговицы 
уже были представлены выше: M.A. Lemp и L.E. Zimmerman 
еще в 1988 г. описали эндотелиальную декомпенсацию, ос-
ложнившую длительную форсированную БХ-содержащую 
заместительную терапию тяжелого ССГ [31].

В исследованиях in vitro и in vivo также продемон-
стрировано и проапоптотическое, и токсическое действие 
консерванта на культуры хрусталикового эпителия (объ-
ясняющее катарактогенный эффект БХ), а также эндоте-
лиальных клеток роговицы и трабекулярной сеточки [32, 
33]. Возможно, именно БХ-индуцированный апоптоз тра-
бекулярных клеток, утрата ими аналогичных роговичному 
эндотелию барьерных свойств, вялотекущее воспаление 
(так называемый трабекулит) приводят к отеку трабеку-
лы, уменьшению просвета интра- и интертрабекулярных 
щелей. Следствием являются затруднение оттока водяни-
стой влаги и повышение уровня внутриглазного давления, 
воспринимаемые врачом как тахифилаксия к препара-
ту. В пользу этой гипотезы свидетельствуют результаты 
исследований  J.K.  Schmier et al. (2010), доказавших, что 
пациенты, получавшие на протяжении 1 года бесконсер-
вантный травопрост, в меньшей степени нуждались в адди-
тивной гипотензивной терапии по сравнению с больными, 
пользовавшимися его консервантными аналогами [34].

Кроме того, найдены свидетельства БХ-опосредован-
ного повышения проницаемости гематоофтальмического 
(не гематоретинального!) барьера у артифакичных паци-
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ентов, обусловленного, по мнению авторов, присутствием 
консерванта в водянистой влаге. Вызванное тем самым 
субклиническое воспаление [35] якобы повышает риск раз-
вития кистозного макулярного отека.

По данным лазерной тиндалеметрии, при переходе 
с консервантного латанопроста на его бесконсервантный 
аналог восстановление прозрачности водянистой влаги за-
нимает до 2 мес., что, по-видимому, соответствует периоду 
вымывания БХ из переднего отрезка глаза [33].

Следует отметить, что консерванты, равно как и дру-
гие ингредиенты глазных капель, наряду с токсическим 
способны оказывать и аллергизирующее действие на тка-
ни глазной поверхности. Так, иммунологические или ал-
лергические механизмы (гиперчувствительность I или 
IV типа) отвечают за 3–10% всех побочных эффектов мест-
ной гипотензивной терапии [36]. Частота развития аллер-
гических реакций зависит от класса используемого ле-
карственного вещества [5]. Аллергический конъюнктивит 
и дерматит в ответ на терапию АПг и ингибиторами карбо-
ангидразы развиваются довольно редко: к примеру, лишь 
у 1,5% пациентов, использовавших латанопрост, и у 3–4% 
получавших дорзоламид. Весьма часто (9–11,5%) аллерги-
ческие реакции развиваются на альфа-агонист бримони-
дин, однако в составе фиксированных комбинаций с тимо-
лолом частота этого осложнения снижается [37].

БАБ вызывают контактный дерматит у 11–13% паци-
ентов. Кроме того, длительная интенсивная терапия с их 
использованием чревата формированием псевдопемфи-
гоида, а также грубого рубцевания с формированием сим-
блефарона и рестриктивного косоглазия [38].

К прочим проблемам относятся опосредованная АПг 
периорбитопатия, пигментация кожи век, гипертрихоз, 
активация вирусной инфекции [21], эндотелиальная де-
компенсация при использовании ингибиторов карбоанги-
дразы [39], хотя обусловлено ли на фоне гипотензивной те-
рапии повышение толщины роговицы именно угнетением 
ее эндотелия карбоангидразой, пока не доказано.

Впрочем, рассмотренные выше токсические эффекты 
офтальмогипотензивных препаратов все же встречают-
ся гораздо чаще, чем аллергические реакции.

В целом БХ вызывает разнообразные изменения глаз-
ной поверхности, включая ксеротические, аллергические 
и иммуновоспалительные реакции с экспрессией и/или 
синтезом антигенов II класса, молекул адгезии, хемоки-
нов и их рецепторов, ИЛ, маркеров и медиаторов клеточ-
ной смерти, деструкцию бокаловидных клеток, а также 
фибробластическую гиперактивность и воспалительную 
клеточную инфильтрацию, вовлекающую не только глаз-
ную поверхность, но и собственное вещество конъюнкти-
вы [21, 22].

В результате БХ-содержащие препараты как минимум 
вдвое повышают частоту симптомов и клинических при-
знаков ССГ по сравнению с бесконсервантными аналогами, 
что существенно снижает качество жизни таких больных. 
Это обстоятельство чревато несоблюдением назначений, 
в котором признались по меньшей мере 23–59% паци-
ентов, и дальнейшим закономерным прогрессировани-
ем глаукомы [12]. И, наконец, более выраженный фиброз 
фильтрационной подушки на почве хронического воспа-
лительного процесса, стимулированного длительными ин-
стилляциями БХ-содержащих препаратов, служит одной 
из причин недолговременного эффекта фильтрующей хи-
рургии глаукомы.

Защита глазной поверхности у пациентов  
с глаукомой

Профилактика и лечение патологии тканей глазной по-
верхности у пациентов с глаукомой заключается в их пере-
воде на бесконсервантные формы гипотензивных средств, 
на препараты, содержащие гидрофильные полимеры (по-
добные используемым в слезозаменителях) или глазные 
капли с минимально токсичным консервантом. Перечень та-
ких препаратов представлен в таблице 3 [40]. Определен-
ным вариантом решения рассматриваемой проблемы также 
служит замена инстилляций препаратов разных групп на их 
фиксированные комбинации, уменьшающие консервант-
ную нагрузку на глазную поверхность [23, 41].

По сути, наличие консерванта в глазных каплях оправ-
дано лишь необходимостью обеспечить стабилизацию 
препарата и облегчить его проникновение внутрь глазного 
яблока.

Вместе с тем снижение концентрации БХ с общепри-
нятого (0,005–0,01%) до минимального эффективного 
(0,001–0,003%) уровня [42] не повышает его биосовмести-
мость до уровня поликвада, пурита и, тем более, SofZia® 
и в то же время негативно отражается на основной (анти-
микробной) активности [43]. Это обстоятельство может 
сыграть отрицательную роль при курации пациентов стар-
ческого возраста, почти в 80% случаев нарушающих прави-
ла асептики при закапывании капель [44].

В рассматриваемом же плане более перспективны новые 
лекарственные формулы и системы дозированного высво-
бождения гипотензивных препаратов, лазерная трабекуло-
пластика и, наконец, микроинвазивная хирургия глаукомы.

Переход на бесконсервантное лечение становится 
все более популярным направлением. Так, если в 2013 г. 
I. Stalmans et al. [45] считали оправданной подобную сме-
ну терапии в 20% случаев, то в датированной 2016 г. работе 
S. Pfennigsdorf и P. Eschstruth доля таких больных выросла 
до 51% [46]. Наконец, в 2018 г. известный глаукоматолог 
J. Thygesen сформулировал еще более широкие показания 
к использованию бесконсервантных форм [47]. Автор счи-
тает целесообразным перевод на бесконсервантные анало-
ги гипотензивных препаратов всех пациентов при наличии 
у них изменений глазной поверхности или медицинских 
факторов риска их развития (синдром Шегрена, атопиче-
ский дерматит, розацеа и др.); всех женщин; молодых (до 
35 лет) и престарелых пациентов; больных, систематиче-
ски находящихся в кондиционированном помещении; лиц, 
работающих за компьютером; кандидатов на гипотензив-
ную хирургию далеко зашедшей и рефрактерной глауко-
мы; пользователей контактных линз, а также, возможно, 
и представителей монголоидной расы.

Так, спустя уже 3 мес. после перевода с БХ-содержаще-
го тимолола, латанопроста и биматопроста, с фиксирован-
ной комбинации биматопроста и тимолола соответственно 
на бесконсервантный латанопрост, тафлупрост или траво-
прост / травопрост + тимолол с 0,001% раствором поли
кватерниума/SofZia® отмечается существенное увеличение 
объема слезной пленки и повышение ее стабильности, а так-
же уменьшение осмолярности слезы, выраженности гипере-
мии конъюнктивы и прокрашивания роговицы и, наконец, 
снижение так называемого индекса заболевания глазной по-
верхности (ocular surface disease index, OSDI), притом без по-
тери гипотензивного эффекта препаратов [23]. По данным 
конфокального сканирования, 3-летняя терапия бесконсер-
вантным тафлупростом не только не влияет негативным об-
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разом на глазную поверхность, но и способствует постепен-
ному улучшению ее состояния, выражающемуся в снижении 
активности кератоцитов и повышении плотности суббазаль-
ного нервного сплетения [13].

Следует, однако, упомянуть, что даже внедряемые 
в последние годы гипотензивные препараты не лишены по-
бочных эффектов в отношении глазной поверхности. Так, 
ингибитор Rho-киназы и транспортного белка норэпинеф-
рина 0,02% раствор нетарсудила (Rhopressa®, не зареги-

стрирован в РФ) вызывает конъюнктивальную инъекцию 
в 50–53% случаев, а с частотой порядка 20% — боль в глазу, 
конъюнктивальные кровоизлияния, мутовчатую кератопа-
тию Флейшера [48].

Схожая ситуация сложилась и с новым препаратом АПг 
F2 0,024% раствором латанопростена бунод (Vyzulta®) — 
донатором NO, 3-месячное применение которого ослож-
нилось возникновением гиперемии конъюнктивы в 5,9% 
случаев, болью — в 3,9%, раздражением глаза — в 4,2% [49].

Таблица 3. Наиболее распространенные способы оптимизации состава гипотензивных глазных капель и перечень моди-
фицированных препаратов (цит. по: Бржеский В.В., 2018 [40])
Table 3. Common ways to optimize the composition of IOP-lowering agents and the list of modified medications (adapted  
Brzheskiy V.V., 2018 [40])

Фармакологическая группа
Medication group

Модификация консерванта препарата
Modification of preservative

Полимерные носители
Polymer-based carriers

Бесконсервантные 
препараты

Preservative-free

Препараты  
с «безопасным» 
консервантом

“Safe” preservative

Препараты  
с минимальным  
содержанием БХ 

Minimum BAC

Название препа-
рата

Brand name

Вид полимера
Polymer

Аналоги простагландинов
Prostaglandin analogues Тафлотан

Taflotan

Траватан (Поликвад)
Travatan (Polyquad)

— — —
Траватан Z (Софзия)*

Travatan Z (sofZia)*

Бета-адреноблокаторы
Beta blockers Ксонеф БК

Xonef BK

—

Бетаган (0,004%)*
Betagan (0.004%)*

Ксонеф,  
Ксонеф БК

Xonef, Xonef BK

Гидроксипропил- 
метилцеллюлоза

Hydroxypropyl  
methylcellulose

Тимолол-ПОС
Timolol-POS

Офтан  
Тимогель*

Oftan Timogel*

Карбомер
Carbomer

Бетаган*
Betagan*

Поливиниловый 
спирт

Polyvinyl alcohol

Арутимол (0,003%)*
Arutimol (0.003%)*

Арутимол*
Arutimol*

Поливинил- 
пирролидон

Polyvinyl- 
pyrrolidone

Альфа-адреномиметики
Alpha-2 agonists

—
Альфаган-П (Пурит)
Alphagan-P (Purite)

Люксфен (0,005%)
Luxfen (0.005%)

Люксфен
Luxfen

Поливиниловый 
спирт

Polyvinyl alcohol

—
Альфаган-П
Alphagan-P

Карбоксипропил- 
метилцеллюлоза

Carboxypropyl  
methylcellulose

Комбинированные препараты  
(простагландин/бета-блокатор)
Combined drugs (prostaglandin/beta 
blocker)

Таптиком,  
Ганфорт БК

Tapticom, Ganfort BK

ДуоТрав (Поликвад)
DuoTrav (Polyquad)

Ганфорт (0,005%)
Ganfort (0.005%)

— —

Комбинированные препараты  
(ИКА/бета-блокатор)
Combined drugs (CAI/beta blocker) — —

Косопт (0,0075%)
Cosopt (0.0075%)

— —Дорзопт плюс 
(0,0075%)

Dorzopt plus (0.0075%)

Комбинированные препараты  
(альфа-адреномиметик/бета-блокатор)
Combined drugs (alpha-2 agonist/ 
beta blocker)

— —
Комбиган (0,005%)
Combigan (0.005%)

— —

Комбинированные препараты  
(альфа-адреномиметик/ИКА)
Combined drugs (alpha-2 agonist/CAI)

Симбринза
Simbrinza

—
Симбринза (0,003%)
Simbrinza (0.003%)

Симбринза (0,003%)
Simbrinza (0.003%)

Карбомер
Carbomer

Примечание. * Не зарегистрирован в РФ. БХ – бензалкония хлорид, ИКА – ингибитор карбоангидразы.
Note. * Not approved in Russian Federation. BAC – benzalkonium chloride, CAI – carbonic anhydrase inhibitor.
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Перспективные направления профилактики 
поражения глазной поверхности у больных 
глаукомой

Определенные надежды возлагаются на новые формы 
доставки лекарственных средств к тканям-мишеням, обе-
спечивающие медленное (недели и месяцы) высвобожде-
ние действующего вещества, тем самым минимизирующие 
его токсическое действие на глазную поверхность. К но-
винкам относятся пока недоступные в РФ окклюдеры слез-
ных точек с латанопростом и травопростом, насыщенная 
латанопростом контактная линза, субконъюнктивальный 
имплантат биматопроста, внутрикамерный имплантат би-
матопроста и травопроста. Однако оценка безопасности 
этих разработок в отношении глазной поверхности — за-
дача будущего.

С учетом же того, что патологические изменения глаз-
ной поверхности существенно лимитируют эффект филь-
трующих гипотензивных операций из-за чрезмерного вос-
палительного ответа травмируемой конъюнктивы, были 
предложены технологии микроинвазивной хирургии глау-
комы (MIGS — minimally invasive glaucoma surgery), сохра-
няющие конъюнктиву интактной. Имплантация глауком-
ных устройств (iStent®, CyPass Microstent®, XEN Gel Stent®) 
или трабекулэктомия ab interno, уменьшающие фарма-
кологическую нагрузку на глазную поверхность, должны 
улучшать ее состояние. Действительно, выполнение тра-
бекулэктомии ab interno с использованием хирургической 
установки Trabectome® улучшило функциональные пока-
затели слезной пленки (время разрыва, высоту мениска, 
распределение слезной пленки, результаты интерфероме-
трии, прокрашивание роговицы флюоресцеином), а также 
функциональную остроту зрения даже у тех пациентов, 
у которых трабекулэктомия не сочеталась с факоэмульси-
фикацией [50].

И, наконец, применение бесконсервантных препаратов 
«искусственной слезы», обтурация слезоотводящих путей 
и местная метаболическая терапия служат достаточно эф-
фективными методами в случаях уже развившегося ССГ [40].

В целом же проблема патологии глазной поверхности 
у больных глаукомой, несмотря на активно проводимые 
исследования, еще далека от оптимального решения и за-
кономерно требует их активного продолжения.
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