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РЕЗЮМЕ
Обзор содержит анализ современных данных о влиянии действующих веществ гипотензивных глазных капель и находящихся в них 
консервантов на глазную поверхность. Частота возникновения и выраженность заболеваний поверхности глаза напрямую зави-
сят от интенсивности и длительности местной гипотензивной терапии, а также от исходного состояния глазной поверхности. 
Кроме того, каждый класс гипотензивных средств отличается своими особенностями воздействия на глазную поверхность. В ре-
зультате длительного фармакологического воздействия развивается нестабильность слезной пленки, гиперосмолярность слезы. 
Дозо- и экспозиционно-зависимое уменьшение числа бокаловидных клеток, кератоэпителиальная токсичность, нарушение струк-
туры и функции мейбомиевых желез, увеличение популяции и активности фибробластов, выброс конъюнктивальными клетками 
провоспалительных цитокинов объясняют появление или усиление симптомов и клинических признаков синдрома «сухого глаза». 
Об этом можно судить по отрицательной динамике показателей индекса патологии глазной поверхности (OSDI), пробы Норна, 
теста Ширмера. Следствием этого является низкая приверженность лечению и неудовлетворительные результаты так называ-
емой «конъюнктивальной» хирургии глаукомы. Результаты анализа накопленных данных целесообразно использовать при разра-
ботке алгоритма периоперационного ведения пациентов с глаукомой, что, несомненно, повысит шансы на долгосрочный эффект 
хирургического лечения.
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ABSTRACT
This article reviews recent data on the effect of active ingredients and preservatives of IOP-lowering medications on the ocular surface. 
The rate and severity of ocular surface disease depend on the intensity and duration of glaucoma treatment as well as baseline ocular 
surface status. In addition, each class of IOP-lowering medications is characterized by specific effects on ocular surface. Long-term 
pharmacotherapy results in tear film instability and tear hyperosmolarity. Dose- and exposition-dependent loss of goblet cells, corneal 
epithelial toxicity, meibomian gland dysfunction, increased activity and expansion of fibroblasts, and pro-inflammatory cytokine release 
from goblet cells account for the development and progression of symptoms and signs of dry eye as demonstrated by progressive 
deterioration in Ocular Surface Disease Index (OSDI), Norn’s test, and Schirmer’s test. The result is poor adherence to medical treatment 
and poor outcomes of conjunctival glaucoma surgery. 
Our findings can be applied to develop perioperative management strategy of patients with glaucoma to maximize the chances of long-term 
surgical success.
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Введение
Как известно, глаукома является одной из основных 

причин необратимой слепоты во всем мире [1]. Распро-
страненность заболевания среди 40–80-летних составля-
ет 3,54% (в абсолютных цифрах — около 70 млн пациен-
тов) [2]. В ближайшее время их число достигнет 80 млн 
а в 2040 г.— 111,8 млн человек [3].

Безусловно, глаукома является хроническим, медленно 
и неуклонно прогрессирующим заболеванием, требующим 
практически пожизненного лечения. Первым и в идеале 
единственным его этапом является офтальмогипотензив-
ная терапия с использованием нескольких классов лекар-
ственных веществ [4–7]. Как правило, такое лечение паци-
енты получают на протяжении многих лет, в т. ч. нередко 
и после хирургических вмешательств.

При этом, как показывает практика, зачастую у боль-
ных с глаукомой отмечают патологические изменения тка-
ней глазной поверхности ксеротического и воспалитель-
но-дегенеративного характера. Так, по данным разных 
авторов, частота развития роговично-конъюнктивального 
ксероза у взрослых больных с первичной открытоуголь-
ной глаукомой (ПОУГ) колеблется в достаточно широком 
диапазоне — от 11 до 100% [8].

При этом остаются открытыми ряд вопросов:
–– являются ли ксеротические и токсико-аллергиче-

ские изменения глазной поверхности свойственны-
ми глаукомному процессу или они связаны лишь 
с воздействием гипотензивных глазных капель;

–– служит ли глаукомный процесс и/или местная гипо-
тензивная терапия пусковым механизмом возник-
новения рассматриваемой патологии или они лишь 
усугубляют уже развившийся ранее синдром «сухо-
го глаза» (ССГ);

–– с чем связано патогенное воздействие на глазную по-
верхность местного гипотензивного препарата: с его 
лекарственным веществом, с консервантом, буфе-
ром, рН и т. п.;

–– каковы особенности воздействия местного лекар-
ственного препарата (и его компонентов) на тка-
ни глазной поверхности.

Безусловно, ответить на эти вопросы во многом позво-
ляют результаты многочисленных исследований послед-
них лет.

Глаукома и состояние глазной поверхности
Прежде всего, в доступной литературе нами не обнару-

жено убедительных доказательств влияния собственно гла-
укомного процесса на развитие ксеротических и, тем более, 
токсико-аллергических изменений глазной поверхности. 
Исключение составляет лишь псевдоэксфолиативная гла-
укома (за счет распространенного эксфолиативного про-
цесса, в т. ч. с поражением слезных желез) [9] и врожден-
ная глаукома у детей раннего возраста (за счет буфтальма, 
увеличения площади открытой глазной поверхности и по-
вышения испаряемости слезной пленки). Однако у основ-
ного контингента пациентов (с первичной глаукомой) 
убедительных патогенетических связей глаукомного и ксе-
ротического процессов не определяется.

Вместе с тем мнения о пусковом механизме патологиче-
ского процесса, протекающего в тканях глазной поверхно-
сти у таких больных, несколько противоречивы. По наблю-
дениям одних авторов, ксеротические изменения глазной 

поверхности у пациентов с глаукомой могут возникать еще 
до начала терапии заболевания и только усугубляться под 
ее влиянием [10], а по данным других — манифестировать 
исключительно на фоне такой терапии (нередко в течение 
уже первых 3 мес. лечения) [11]. По-видимому, значение 
здесь имеют оба механизма развития ССГ.

Влияние лекарственного вещества 
гипотензивных препаратов на глазную 
поверхность
В то же время бесспорной остается связь возникнове-

ния и выраженности патологии тканей глазной поверхности 
(ксеротического, токсико-аллергического и воспалитель-
ного характера) с длительностью и интенсивностью мест-
ной гипотензивной терапии [11–17].

При этом каждая дополнительная капля гипотензивно-
го средства статистически достоверно (примерно на чет-
верть) повышает так называемый индекс патологии глазной 
поверхности (Ocular Surface Disease Index, OSDI). Особен-
но страдают пациенты с фоновым ССГ [17, 18].

Аналогичные данные получены на основании пато-
морфологического анализа 124 взятых в ходе операций 
образцов: субклинические воспалительные изменения 
конъюнктивы вызываются любым гипотензивным пре-
паратом, используемым на протяжении 3 лет и более. 
Продление терапии еще на 3 года приводит к скачко-
образному повышению индекса OSDI [16]. Это един-
ственное найденное в доступной литературе определение 
некоей предельно переносимой длительности терапии  
глаукомы.

Несмотря на то, что во многих публикациях побочные 
эффекты гипотензивных глазных капель рассматрива-
ются без учета качественного и количественного соста-
ва входящих в них многочисленных компонентов (что 
с практической точки зрения вполне оправдано), все же 
представляется актуальным оценить влияние на глазную 
поверхность конкретного ингредиента препарата: его ле-
карственного вещества и вспомогательных компонентов 
(главным образом консерванта).

Как известно, лекарственным веществом основных ис-
пользуемых в настоящее время гипотензивных препаратов 
являются аналоги простагландинов (АПг), бета-адренобло-
каторы (БАБ), альфа-адреномиметики (ААМ), ингибиторы 
карбоангидразы (ИКА) и др.

Каждый класс гипотензивных средств отличается специ-
фикой воздействия на глазную поверхность, на количество, 
качество, распределение и/или клиренс слезной пленки. 
Итогом является возникновение двух взаимоотягощающих 
состояний — нестабильности слезной пленки и гиперосмо-
лярности слезы.

Наиболее изучен механизм патогенного влияния 
на продукцию и стабильность слезной пленки БАБ. Их 
систематические инстилляции стимулируют целый ряд 
патологических изменений в клетках эпителия роговицы 
и конъюнктивы, нарушение секреции желез, продуцирую-
щих влагу конъюнктивальной полости и в конечном итоге 
сопровождаются ксеротическими изменениями глазной 
поверхности.

В основе указанных процессов прежде всего лежат 
свойства БАБ снижать основную и рефлекторную сле-
зопродукцию. Причем, по сведениям S.P.  Epstein et al. 
(2009), такое сокращение секреции слезы может до-
стигать 28–36% от ее исходного уровня, а по данным 
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В.П.  Еричева и соавт. (2002), даже 50% от возрастной 
нормы (8 мм за 5 мин по Ширмеру). Схожим, однако за-
метно менее выраженным эффектом обладают и ААМ 
(бримонидин) [19].

Наряду со снижением слезопродукции тимолола мале-
ат также уменьшает содержание в слезной пленке муцинов 
(за счет заметного уменьшения плотности бокаловидных 
клеток конъюнктивы), а также нарушает структуру и функ-
цию мейбомиевых желез, с развитием их дисфункции и за-
кономерным истончением липидного слоя прероговичной 
слезной пленки [19, 20].

В основе другого механизма патогенного воздей-
ствия БАБ лежит их мембрано-стабилизирующая актив-
ность. В результате снижается чувствительность глазной 
поверхности, обеспечивающая стимуляцию продукции 
слезы и муцинов бокаловидными клетками конъюнктивы, 
что дополнительно утяжеляет клиническое течение ССГ. 
Отчасти гипестезия роговицы у таких больных также обус
ловлена снижением плотности суббазального нервного 
сплетения [21].

Следует также отметить, что рассматриваемые эффек-
ты БАБ сохраняются и в фиксированных комбинациях, 
содержащих рассматриваемое лекарственное вещество, 
что закономерно проявляется клинико-функциональны-
ми изменениями, характерными для роговично-конъюн-
ктивального ксероза [22]. Так, эксперименты in vitro про-
демонстрировали, что на морфологию, выживаемость, 
пролиферативную активность и дифференцировку эпите-
лиальных клеток мейбомиевых желез тимолол негативно 
влияет также в сочетании с пилокарпином в терапевтиче-
ских концентрациях [23].

Что касается бесконсервантных форм ААМ, ИКА и АПг, 
то на слезопродукцию и чувствительность эпителия глаз-
ной поверхности в большинстве своем они существенного 
влияния не оказывают [22, 24].

Особенности воздействия на глазную 
поверхность лекарственного вещества  
в комбинации с консервантом

Вместе с тем повреждающий глазную поверхность 
эффект препаратов существенно усиливает одновре-
менное присутствие в составе глазных капель консер-
ванта [20, 25–27]. Это касается практически всех упо-
мянутых выше гипотензивных глазных капель (при их 
систематических инстилляциях).

Наиболее часто используемые консерванты по сво-
ей токсичности (в традиционно использующихся концен-
трациях) распределяются следующим образом: тиомерсал 
(тимеросал) (0,01%) > бензалкония хлорид (БХ, 0,01%) > 
хлорбутанол (0,5%) > метилпарабен (0,01%) > натрия пер-
борат (0,02%) [28]. Вместе с тем сравнительная токсич-
ность БХ и тиомерсала оспаривается: по данным R. Noecker 
и K.V. Miller (2011), из них токсичнее все же БХ.

С учетом повреждающего действия на роговицу и конъ-
юнктиву консерванта глазных капель закономерными 
являются разработка консервантов, с одной стороны, со-
храняющих в стерильном состоянии препарат во флаконе, 
а с другой — оказывающих минимальное повреждающее 
действие на глазную поверхность.

Результатом таких исследований явилась разработка  
консервантов (некоторые из них, правда, пока не зареги-
стрированы в России), обладающих минимальной токсич-

ностью при попадании в конъюнктивальную полость: Поли- 
кватерниум (Поликвад), Оксид, стабилизированный окси- 
хлорокомплекс (Пурит®), Окупур, SofZia®, ГенАква и др. [26].  
Они меньше повреждают ткани глазной поверхности и пото-
му глазные капли, содержащие такие консерванты, законо-
мерно характеризуются лучшей переносимостью и получа-
ют все более широкое клиническое применение.

В частности, закапывание латанопроста, содержаще-
го БХ, вызывает сокращение времени разрыва слезной 
пленки уже через 90 мин после инстилляции [19], не говоря 
о более длительной терапии [29]. В то же время использо-
вание пока не зарегистрированного в России травопроста 
с более «мягким» консервантом SofZia®, фиксированной 
комбинации травопроста и тимолола (содержащего 0,001% 
раствор поликватерниума), так же как и бесконсервантной 
фиксированной комбинации биматопроста и тимолола, по-
добными осложнениями не сопровождается [30].

Так, инстилляции Пурит-содержащего бримонидина, 
а также биматопроста (0,005% БХ) в течение 30 сут вызыва-
ют гораздо менее выраженные изменения эпителия рогови-
цы, по сравнению с инстилляциями дорзоламида, тимоло-
ла и латанопроста, содержащими 0,01%, 0,01% и 0,02% БХ  
соответственно. Воспалительная клеточная инфильтрация 
эпителия конъюнктивы при использовании Пурит-содер-
жащего бримонидина также была существенно менее вы-
раженной, чем при инстилляциях упомянутого тимолола 
или латанопроста [31].

Бесконсервантный тимолола малеат гораздо лучше пе-
реносится пациентами [32], на что указывает очевидный ре-
гресс симптомов и клинических признаков ССГ при отказе 
от «консервантного» БАБ. В отличие от БХ-содержащего 
аналога, он практически не влияет на жизнеспособность 
эпителия и фибробластов конъюнктивы in vitro, а также 
на плотность бокаловидных клеток Бехера (по данным им-
прессионной цитологии) [33]. С другой стороны, вызыва-
емый бесконсервантным тимололом оксидативный стресс 
сопровождается обратимыми изменениями конъюнкти-
вальных клеток.

Токсический эффект препарата с консервантом направ-
лен на анатомо-функциональное состояние как желез конъ-
юнктивы, секретирующих компоненты слезной пленки, 
в том числе липиды (мейбомиевы железы), так и непосред-
ственно на эпителий роговицы и конъюнктивы. При этом 
он реализуется по крайней мере двумя путями. Прямой ток-
сический эффект — через химические свойства препарата, 
его низкий водородный показатель, нефизиологическую 
осмолярность, фотосенсибилизацию тканей глаза, прово-
цирующие воспаление глазной поверхности и субконъюн-
ктивальный фиброз, особенно на фоне уже имеющегося 
ССГ. Непрямой токсический эффект — посредством гибели 
конъюнктивальной сапрофитной микрофлоры и/или нару-
шения базальной слезопродукции.

Токсический эффект рассматриваемых препаратов  
отмечен также и в отношении эндотелия роговицы. Со-
гласно данным M.  Ayaki et al. (2010) цитотоксичность  
офтальмогипотензивных препаратов по отношению 
к эндотелию была ранжирована следующим образом: 
травопрост с «мягким» консервантом SofZia® (не заре-
гистрирован в РФ) ≥ бесконсервантный 0,5% тимолола  
малеат = бесконсервантный 1% дорзоламид > 0,5% тимо-
лола малеат (с консервантом) = 1% консервантный дорзо-
ламид > травопрост с поликватерниумом ≥ латанопрост  
с 0,02% БХ [34].
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Правда, in vitro именно 1% раствор дорзоламида про-
демонстрировал максимальную среди исследовавшихся 
лекарственных средств цитотоксичность по отношению 
к роговичному эндотелию по результатам 48-часовой 
экспозиции культуры клеток в разведенных 1:10 препара-
тах. В частности, в 0,5% растворе тимолола с консерван-
том обнаружены 48,5% жизнеспособных эндотелиоцитов, 
в его бесконсервантном аналоге — 80,9%, в 1% растворе 
дорзоламида — 47,0%, в бесконсервантном 1% растворе 
дорзоламида — 71,7%, в 0,004% растворе травопроста — 
55,5%, в препарате травопроста с «мягким» консервантом 
SofZia® (не зарегистрирован в РФ) — 88,5% и в 0,005% рас-
творе БХ-содержащего латанопроста — 52,5%. В разведе-
нии 1:100 все препараты сохранили живыми свыше 80% 
эндотелиальных клеток, за исключением бесконсервантно-
го 1% раствора дорзоламида, для которого этот показатель 
составил 72% [34].

И все же основной удар гипотензивный препарат с кон-
сервантом наносит в направлении эпителия глазной по-
верхности. При этом кератоэпителиальная токсичность 
оказалась присуща практически всем классам гипотензив-
ных препаратов с консервантом, даже практически не ис-
пользуемым сегодня холиномиметикам [15, 35]. Причем 
она реализуется не столько через разрушение клеточ-
ной мембраны, сколько через индукцию апоптоза [36]. 
Впрочем, и назначение современных гипотензивных препа-
ратов сопровождается меньшей, но все же довольно суще-
ственной (20–30%) кератотоксичностью [37]. В основном 
это относится к тимолола малеату, вызывающему прокра-
шивание роговицы и конъюнктивы флюоресцеином натрия 
и бенгальским розовым уже спустя 1 мес. от начала его ис-
пользования.

Воспалительная реакция в патогенезе ССГ
Терапия первичной глаукомы, особенно нефиксиро-

ванными комбинациями консервантных препаратов, из-за 
сниженной продукции или чрезмерной испаряемости сле-
зы повышает ее осмолярность [14]. Та, в свою очередь, не-
гативно влияет на бокаловидные и эпителиальные клетки 
конъюнктивы, а также запускает воспалительный каскад, 
вовлекающий ткани глазной поверхности [7]. И если острая 
воспалительная реакция вызывает рефлекторное слезо
течение и учащенное мигание, то хроническое воспале-
ние приводит, напротив, к гипестезии роговицы, наруше-
нию мигательного рефлекса, повышению испаряемости 
и нарушению стабильности слезной пленки.

Таким образом, воспаление является неотъемлемой ча-
стью патогенеза ССГ, особенно средней и тяжелой степени, 
выражаясь в перманентной гиперэкспрессии провоспали-
тельных цитокинов (интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12,  
фактора некроза опухоли α — ФНО-α), HLA-DR, CD23 (низ-
коаффинного рецептора иммуноглобулина E), ICAM-1, 
TFF-1, Th1- (интерферон-g, ИЛ-2) и Th2- (ИЛ-4, ИЛ-5,  
ИЛ-10) цитокинов, хемокинов (ИЛ-8 и моноцитарного хе-
моаттрактантного протеина-1), матричных металлопроте-
иназ (MMP), в первую очередь эпителием конъюнктивы, 
роговицы и клетками слезных желез [21, 38–40].

При этом ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α угнетают слезо-
продукцию нейрогуморальным путем. Они блокируют 
эфферентные нервные окончания, вызывают гиперэкс-
прессию коллагеназ (MMP-1, MMP-9, MMP-13) и стро-
мелизинов (MMP-3, MMP-10, MMP-11) в роговичном 

эпителии, через участие в конверсии андрогенов в эстро-
гены влияют на функционирование слезных и мейбоми-
евых желез [41].

ИЛ-8 оказывает мощное хемотаксическое действие 
на Т-клетки и полиморфноядерные нейтрофилы, а тиро-
зинкиназа или киназа фокальных контактов I участвует 
в адгезии иммунных клеток к глазной поверхности [42]. 
Оценка уровня экспрессии CCR5 и CCR4 (C–C-рецепторов 
хемокина 5 и 4) свидетельствует об активной роли Т-хел-
перов 1 и 2 подтипов соответственно, что подтвержда-
ет токсико-аллергическую и воспалительную природу от-
вета глазной поверхности на длительное (не менее 1 года) 
медикаментозное воздействие [43].

ФНО-α и интерферон-γ угнетают муцин-синтезирующую 
функцию и вызывают апоптоз бокаловидных клеток [44].

Арахидонат-5-липооксигеназа (ALOX5), экспрессируе-
мая роговичным эпителием и нейтрофилами, конвертирует 
арахидоновую кислоту в провоспалительные цитокины — 
лейкотриены, которые также инициируют хемотаксис и ак-
тивацию лейкоцитов [45, 46].

Восьминедельное применение 0,005% раствора ла-
танопроста с консервантом приводит к статистически 
достоверному повышению уровней ММР-1 и ММР-9, 
а также к снижению концентрации их тканевого ингиби-
тора TIMP-1 [47]. Аналогичные, разрушающие экстра-
целлюлярный матрикс, изменения баланса ММР и TIMP 
в эксперименте на крысах вызывали не только анало-
ги простагландинов, но и альфа/бета-блокаторы, аль-
фа1-блокаторы, а также альфа2-агонисты.

Гиперэкспрессия HLA-DR осложняет как моно-, так 
и максимальную гипотензивную терапию любыми (ти-
молол, бетаксолол и, особенно, латанопрост) БХ-содер-
жащими лекарственными средствами и практически 
не развивается при использовании бесконсервантных мо-
нопрепаратов, что еще раз подтверждает ведущую провос-
палительную роль БХ, а не лекарственного вещества глаз-
ных капель.

Микроскопическое и иммуногистохимическое ис-
следование биоптатов конъюнктивы, полученных в ходе 
синустрабекулэктомии у пациентов после длительной 
(не менее 1 года) местной терапии глаукомы препарата-
ми с консервантом, практически во всех образцах выяви-
ло признаки чрезмерной фибробластической активности 
и воспалительной реакции (увеличение числа макрофагов, 
лимфоцитов, тучных клеток в конъюнктиве и теноновой 
капсуле). Такие изменения встречались реже у пациентов, 
получавших монотерапию тимололом (аналогичная карти-
на отмечена примерно в половине образцов) или вообще 
не получавших гипотензивное лечение до операции (лишь 
у 1 из 5 обследованных пациентов).

Патогенетическую роль воспаления подтверждает и тот 
факт, что в терапии ССГ противовоспалительные средства 
занимают второе место после слезозаменителей [48].

Заключение
Таким образом, длительная гипотензивная терапия 

приводит к дозо- и экспозиционно-зависимой метапла-
зии конъюнктивального эпителия [49], уменьшению чис-
ла бокаловидных клеток [5], увеличению популяции и ак-
тивности фибробластов и, как следствие, конденсации 
синтезируемых ими коллагеновых волокон соединитель-
ной ткани, т. е. к субконъюнктивальному фиброзу [15].  
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Отчасти с этим обстоятельством в настоящее время 
связывают неудовлетворительные результаты так на-
зываемой «конъюнктивальной» хирургии глаукомы. 
В частности, частота рецидива офтальмогипертензии 
после подобных вмешательств прямо пропорциональна 
кратности инстилляций «консервантных» гипотензив-
ных глазных капель. При этом также закономерно сокра-
щается и продолжительность гипотензивного эффекта 
вмешательства [4, 12, 50]. Причем вероятность неуда-
чи четко коррелирует с выраженностью инфильтрации 
конъюнктивы Т-хелперами и Т-киллерами, В-клетками, 
плазматическими клетками и макрофагами [43].

Безусловно, рассмотренные патологические изменения 
сопровождаются и развитием прочих проблем, среди ко-
торых главенствует снижение приверженности пациента 
лечению: развивающийся (или утяжеляющийся) на фоне 
закапывания гипотензивных препаратов ССГ нередко слу-
жит причиной нарушения режима их инстилляций.

В целом получающая сегодня все более актив-
ное развитие офтальмогипотензивная терапия, несмотря 
на достаточную результативность и широкую распро-
страненность, продолжает стимулировать ряд вторич-
ных проблем, решение которых требует дальнейших ис-
следований.
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