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БЕТАКСОЛОЛ В ЛЕЧЕНИИ ПЕРВИЧНОЙ ГЛАУКОМЫ

В етаксолол — первый кардио-
селективный β1-адренерги-
ческий антагонист для мест-

ного лечения глаукомы — был пред-
ложен в начале 1980 г., а первая 
публикация о его применении отно-
сится к 1982 г. [6]. Поскольку дан-
ный препарат блокирует преимуще-
ственно β1-рецепторы, которые 
встречаются в сердечной мышце, а 
не β2-рецепторы, наиболее распро-
страненные в легочной ткани, 
то бетаксолол сразу был отнесен 
к препаратам, имеющим преимуще-
ство перед другими местными гипо-
тензивными β-блокаторами в лече-
нии больных глаукомой с сопутству-
ющими заболеваниями бронхо-ле-
гочной системы.

Вскоре во многих исследовани-
ях был подтвержден гипотензивный 
эффект бетаксолола [9, 11, 18]. Бы-
ло также обнаружено, что бетаксо-
лол обладает эффектом антагони-
стов кальциевых каналов, что не 
связано с его действием на β-рецеп-
торы глаза. Выявленная особен-
ность препарата сразу позволила 
рассматривать его как потенциаль-
ный нейропротектор в лечении гла-
укомной оптической нейропатии 
(ГОН) [15]. Эта особенность бетак-
солола была исследована в ряде ра-
бот, и результаты превзошли ожида-
ния [3, 11, 12, 21]. 

В настоящем обзоре дается ха-
рактеристика бетаксолола как препа-
рата выбора в лечении ПОУГ, а также

Активация β-рецепторов цили-
арного тела (как β1, так и β2) стиму-
ляторами β-рецепторов (адренали-
ном) характеризуется увеличением 
секреции циклического аденозин-
монофосфата и, как следствие, по-
вышением секреции внутриглазной 
жидкости (ВГЖ) [17].

β2-рецепторы содержатся также 
в трабекулярной ткани. Однако не-
смотря на содержание катехолами-
нов в водянистой влаге, возбужде-
ния этих β-рецепторов не происхо-
дит. Впрочем, было установлено, что 
низкие концентрации адреналина 
способны усиливать отток ВГЖ бла-
годаря дилатации межтрабекуляр-
ных щелей [25].

β-блокаторы: 
механизм действия
Впервые β-блокаторы были предло-
жены в качестве антиглаукомных 
препаратов для снижения офталь-
мотонуса в 1977 г., и первым препа-
ратом этой группы явился тимолол
[30]. Гипотензивный эффект тимо-
лола связан с его способностью 
подавлять секрецию ВГЖ. Это вы-
звано тем, что тимолол является 
антагонистом катехоламинов, ответ-
ственных за синтез циклического 
аденозин-монофосфата, и таким об-
разом подавляет стимуляцию эндо-
генных β-рецепторов, если таковая 
происходит под влиянием адрена-
лина. Существует циркадный ритм

не трабекулы и по увеосклерально-
му пути не связано с блокадой β-ре-
цепторов. Однако было обнаруже-
но, что тимолол способен подавлять 
активность β2-рецепторов, возбуж-
дение которых адреналином приво-
дит к усилению оттока ВГЖ.

Теоретически блокада β-рецеп-
торов приводит к нормализации ба-
ланса между активностью α- и β-ад-
ренергических рецепторов в сосу-
дах цилиарного тела. Известно, что 
стимуляция последних приводит к 
сокращению сосудистой стенки, 
что было продемонстрировано в 
эксперименте на изолированной 
задней длинной цилиарной арте-
рии. В других экспериментальных 
работах было показано, что β-бло-
каторы (тимолол, бетаксолол) спо-
собны вызывать сокращение арте-
риол цилиарных отростков [23]. 
Сокращение этих сосудов приво-
дит к уменьшению цилиарной пер-
фузии и ультрафильтрации ВГЖ, 
что является дополнительным эф-
фектом, составляющим гипотен-
зивное действие β-блокаторов.

Как было отмечено выше, пер-
вым препаратом из группы β-блока-
торов был тимолол, который на про-
тяжении нескольких десятилетий 
оставался золотым стандартом в ле-
чении различных форм глауком. 
Действие тимолола достигает мак-
симума через 2 часа после инстил-
ляции. Известно, что тимолол свя-
зывается с меланином радужной

его сравнительная характеристика 
с неселективными β-блокаторами.

β-рецепторы в глазу
β-рецепторы широко представлены 
в организме человека. Имеются они 
и в тканях глаза: в сосудистой стен-
ке, в корнео-склеральной трабеку-
ле, цилиарном теле, эпителии хру-
сталика и в сетчатке [8].

секреции ВГЖ: последняя подавля-
ется в ночные часы до уровня, дос-
тигающего половину того объема, 
который наблюдается в утренние 
часы. Сниженным в ночное время 
является также отток ВГЖ. β-рецеп-
торы в ночное время неактивны и, 
следовательно, их блокада не при-
водит к угнетению продукции ВГЖ.

Было установлено, что в норме 
сопротивление оттоку ВГЖ на уров-
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оболочки, а потому у пациентов с
темными радужками требуется
большая концентрация препарата
для достижения гипотензивного эф-
фекта, а выведение препарата из
тканей глаза носит более отсрочен-
ный характер: действие препарата
продолжается на протяжении 2 не-
дель после прекращения его ин-
стилляций.

Различают два вида толерантно-
сти к тимололу: так называемую,
раннюю, развивающуюся уже через
2 недели после начала лечения (она
связана с дисрегуляцией функции
β-рецепторов под влиянием препа-
рата), и отсроченную, которая может
развиться спустя 1 год после нача-
ла применения тимолола. Послед-
няя связана, по-видимому, с адапта-
цией цилиарного эпителия к дейст-
вию препарата. Наконец, еще одна
причина — прогрессирование глау-
комы и повышение устойчивости
тканей глаза к гипотензивному дей-
ствию медикаментов [20]. 

Другие неселективные β-блока-
торы — более распространенные на
Западе, чем в нашей стране, — буно-
лол, метипранолол и картеолол — по
своему действию сопоставимы с ти-
мололом.

Побочные эффекты неселектив-
ных β-блокаторов связаны с тем,
что они активно всасываются в
кровь (даже более, чем их аналоги,
применяемые при пероральном на-
значении, поскольку последние ме-
таболизируются в печени). Именно
этим обстоятельством объясняется
гипотензивное действие препара-
тов в парном глазу, не подвергнутом
лечению.

Местные побочные эффекты
проявляются в виде гиперемии
слизистой, точечной кератопатии,
блефароконъюнктивита, синдрома
«сухого глаза» и даже частичной по-
тери чувствительности роговицы.
Указанные побочные эффекты вы-
ражены в большей и меньшей сте-
пени и присущи всем неселектив-
ным β-блокаторам.

В ряде гистологических иссле-
дований была продемонстрирова-
на метаплазия конъюнктивального
эпителия под влиянием различных

препаратов для местного лечения
глаукомы, включая неселективные
β-блокаторы, миотики и простаг-
ландины [21]. Описано даже разви-
тие грануломатозного переднего
увеита как осложнения лечения 
β-блокаторами.

Системные побочные действия
характеризуются влиянием на ле-
гочную, сердечно-сосудистую и цен-
тральную нервную системы (ЦНС).
Тимолол, свободно проходя через 
гемато-энцефалический барьер, свя-
зываясь с β-рецепторами и серото-
ниновыми рецепторами ЦНС, вызы-
вает такие побочные действия, как
дезориентация, эмоциональная ла-
бильность, депрессия, нарушение
сна и сексуальная дисфункция.

Подавление β1-рецепторов сер-
дечной мышцы может привести к
брадикардии, аритмии, возникнове-
нию блокады у пациентов, подвер-
женных сердечно-сосудистым рас-
стройствам. Было зафиксировано,
что на фоне лечения тимололом и
левобунололом частота сердечных
сокращений снижается на 3-6 уда-
ров в мин, а артериальное давление
(как систолическое, так и диастоли-
ческое) — на 1-2 мм рт.ст. Побочные
действия со стороны сердечно-со-
судистой системы выражены в раз-
личной степени у тех или иных не-
селективных β-блокаторов. Однако
было установлено, что наиболее
мягким препаратом этой группы яв-
ляется картеолол.

Побочные действия со стороны
легочной системы связаны с блока-
дой β2-рецепторов гладко-мышеч-
ной мускулатуры бронхов. Извест-
но, что неселективные β-адренобло-
каторы вызывают бронхоспазм и
усиливают обструктивный бронхит
у пациентов, страдающих бронхи-
альной астмой или бронхитом с об-
структивным компонентом. В плане
побочных действий со стороны ле-
гочной системы наиболее мягким
препаратом также является картео-
лол. Считается, что низкие концент-
рации неселективных β-блокаторов
и назначение их только 1 раз в день
в утренние часы способны несколь-
ко снизить риск возникновения по-
бочных действий.

Бетаксолол: кардио-
селективный β-блокатор
Среди всех существующих кардио-
селективных β1-блокаторов (мето-
пролол, атенолол, практолол), только
лишь бетаксолола гидрохлорид ока-
зался приемлемым для местного ле-
чения глаукомы [3]. Бетаксолол
представляет собой смесь D- и ак-
тивного L-изомеров и выпускается
в двух формах: 0,5% раствор (Бетоп-
тик) и 0,25% суспензия (Бетоптик
S). Последний ввиду более низкой
концентрации препарата обладает
меньшим количеством побочных
действий, в то время как гипотен-
зивный эффект сопоставим с тако-
вым у 0,5% р-ра бетаксолола.

Офтальмогипотензивное
действие бетаксолола
Гипотензивное действие бетаксоло-
ла продемонстрировано в целом ря-
де работ. Согласно результатам
большинства из них, бетоптик усту-
пает по гипотензивному действию
тимололу [7] и левобунололу [16],
превосходя плацебо [18]. 

Механизм гипотензивного дей-
ствия — тот же, что и у тимолола, а
именно — блокада β-рецепторов
беспигментного цилиарного эпите-
лия. Интересно, что эти рецепторы
являются, главным образом, β2-ад-
ренергическими. В то же время бе-
таксолол относится к селективным
β1-адреноблокаторам. Каков же его
механизм действия? Одно из объяс-
нений — следующее. Бетаксолол ча-
стично все-таки блокирует β2-ре-
цепторы. Это действие очень незна-
чительно. Однако препарат накап-
ливается в камерной влаге, и уже
через час его концентрация дости-
гает той, которая может обеспечить
β2-адреноблокирующий эффект по
отношению к рецепторам беспиг-
ментного цилиарного эпителия. Но
есть и другое объяснение. Это каса-
ется действия серотонина, содержа-
щегося в камерной влаге в высоких
концентрациях в дневное время (в
ночные часы концентрация серото-
нина резко снижается), который че-
рез механизмы регуляции образо-

вания ионов натрия и калия под-
держивает секрецию ВГЖ. Актива-
ция особых рецепторов (5-НТ1а)
приводит к снижению внутрикле-
точного циклического аденозин-мо-
нофосфата, что подавляет продук-
цию ВГЖ. Оказывается, β-блокато-
ры могут оказывать действие как на
β-рецепторы, так и на 5-НТ1а-рецеп-
торы, причем действие тимолола на
последние значительно превосхо-
дит таковое у бетаксолола. Однако
было показано, что одновременное
воздействие на те, и другие рецеп-
торы в некоторой степени нейтра-
лизует друг друга, что характерно
для тимолола и в меньшей степени
присуще бетаксололу. Именно этим
обстоятельством объясняют гипо-
тензивную эффективность бетопти-
ка, которая лишь несколько уступа-
ет тимололу: бетаксолол в малой
степени по сравнению с тимололом
оказывает одновременное влияние
на оба вида рецепторов.

Побочные действия 
бетаксолола
Тот факт, что бетаксолол является
селективным β1-блокатором, объяс-
няет менее выраженные системные
побочные действия, свойственные
неселективным препаратам из этой
группы (тимолол, левобунолол, кар-
теолол). Меньшее сродство бетаксо-
лола к серотониновым рецепторам
объясняет меньшее количество по-
бочных действий со стороны ЦНС.
Возможны реакции со стороны сер-
дечно-сосудистой системы в виде
нарушения ритма, брадикардии.
Значительно реже они наблюдают-
ся со стороны респираторной систе-
мы. Однако возможности этих реак-
ций полностью исключить нельзя
(особенно у пожилых пациентов),
т.к. бетаксолол все-таки оказывает
некоторое влияние на β2-адреноре-
цепторы.

Влияние бетаксолола 
на зрительные функции 
у больных глаукомой
В целом ряде работ показано поло-
жительное влияние бетаксолола на

состояние полей зрения. Примеча-
тельно, что авторы проводили срав-
нение эффективности бетаксолола
с результатами лечения тимололом.
Несмотря на менее выраженный 
гипотензивный эффект, бетаксолол,
в отличие от тимолола, улучшает со-
стояние полей зрения, и этот эф-
фект удерживается длительное вре-
мя: было показано существенное
улучшение состояния полей зрения
в области нижнего дугового дефек-
та на фоне лечения бетаксололом,
чего не происходило при лечении
тимололом [4, 11]. Методом корот-
коволновой периметрии было про-
демонстрировано улучшение свето-
чувствительности сетчатки в верх-
ней гемисфере на фоне лечения 
бетоптиком и отсутствие подобного
эффекта при лечении тимололом. 
Однако спустя 7 лет после рандоми-
зированного наблюдения за боль-
ными, получавшими различные β-
блокаторы (тимолол, картеолол и
бетаксолол) более половины боль-
ных во всех группах нуждались в
усилении гипотензивного режима
или в хирургическом вмешательст-
ве, а различий в состоянии полей
зрения в изучаемых группах уже не
отмечалось [24].

Влияние бетаксолола 
на глазную гемодинамику
Результаты по изучению состояния
глазной гемодинамики на фоне ле-
чения различными β-блокаторами
весьма противоречивы. Так, в экс-
периментах на животных не было
отмечено существенной разницы от
применения селективных и неселе-
ктивных β-блокаторов, в то же вре-
мя в клинических исследованиях
на пациентах с повышенным оф-
тальмотонусом, а также в экспери-
ментах на изолированных артерио-
лах сетчатки был отмечен сущест-
венный вазодилатирующий эффект
от применения бетаксолола по
сравнению с тимололом [10, 27]. 

Методом допплерографии было
показано, что бетаксолол сущест-
венно снижает индекс резистивно-
сти в орбитальных сосудах у паци-
ентов с нормотензивной глаукомой

[4, 12]. В то же время в других рабо-
тах с применением ультразвуковой
допплерографии не было отмечено
преимуществ бетаксолола перед ти-
мололом (авторы изучали такие по-
казатели, как объемная скорость
кровотока и время артерио-веноз-
ного пассажа) [13, 19]. 

Было показано, что бетаксолол
оказывает вазодилатирующий эф-
фект на изолированную заднюю
длинную цилиарную артерию. Эф-
фект этот был в шесть раз более вы-
раженным по сравнению с картело-
лом и в десять раз — по сравнению
с тимололом [14]. Этот эффект был
сопоставим с действием нитропрус-
сида. 

В других работах было показано,
что бетаксолол вызывает релакса-
цию ретинальных артериол, спазм
которых вызван ионами калия. Эф-
фект этот носил дозозависимый ха-
рактер и соответствовал таковому у
верапамила, что подчеркивает ана-
логию бетаксолола с блокаторами
кальциевых каналов. Это было под-
тверждено Yu D. et al.: бетаксолол
вызывает уменьшение концентра-
ции внутриклеточного кальция, что
сопровождается расслаблением
гладкомышечной ткани сосудов,
причем этот механизм аналогичен
препаратам, блокирующим L-тип
кальциевых каналов [28]. Спазм со-
судов, вызванный эндотелином 1,
также снимается действием бетак-
солола [27]. Важно подчеркнуть, что
вазодилатирующий эффект бетак-
солола достигается на местном
уровне, что не вызывает побочных
действий в виде системной гипото-
нии и общей вазодилатации, свой-
ственных системным блокаторам
кальциевых каналов.

К интересным выводам мы при-
шли, исследуя вазоспазм у больных
первичной глаукомой, получавших
различные виды местного гипотен-
зивного лечения. Известно, что ва-
зоспастические реакции играют
важную роль в патогенезе ГОН, осо-
бенно при глаукоме с нормальным
ВГД. Оказалось, что у пациентов,
длительно применяющих бетаксо-
лол, показатель, характеризующий
склонность к вазоспазму, достовер-
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но ниже, чем у больных, лечивших-
ся тимололом. Примечательно, что
на фоне лечения тимололом индекс,
характеризующий склонность к ва-
зоспазму, оказался даже выше, чем
в контрольной группе. Полученные
результаты, по всей вероятности,
можно объяснить вазоактивными
свойствами бетаксолола как блока-
тора кальциевых каналов [2].

Нейропротекция 
и бетаксолол
Основной механизм гибели нейро-
нов при глаукоме — это апоптоз.
Данный механизм отличается от 
некроза тем, что предполагает вклю-
чение клеточной программы само-
уничтожения и не затрагивает окру-
жающих тканей. Основными причи-
нами апоптоза считают снижение
нейротрофической защиты нейро-
нов и избыточное влияние на них
возбуждающих нейротрансмитте-
ров, таких, как глутамат. Активация
NMDA-рецепторов глутаматом со-
провождается чрезмерным поступ-
лением ионов кальция внутрь клет-
ки, что инициирует каскад реакций,
ведущих к апоптозу. Эти реакции
включают в себя чрезмерную выра-
ботку свободных радикалов, синте-
тазы оксида азота, активацию ту-
мор-супрессорного белка р53, ко-
торый участвует в регуляции экс-
прессии проапоптотического гена
и антиапоптотического bax bcl-2-ге-
на. Нарушение равновесия указан-
ных белков приводит к изменениям
в мембранах митохондрий и высво-
бождению через них цитохрома С.
Последний активирует цепь фер-
ментативных реакций с участием
специфических ферментов — кас-
паз, лизирующих клетку. В результа-
те от нейрона остается лишь не-
большая, окруженная мембраной
частица, называемая «апоптотиче-
ским тельцем». Подобные остатки
нейронов фагоцитируются окружа-
ющими клетками. 

Бетаксолол, благодаря рассмот-
ренному выше свойству блокиро-
вать кальциевые каналы, с одной
стороны, подавляет чрезмерное пре-
синаптическое высвобождение глу-

тамата, а с другой, — обеспечивает
меньшее поступление ионов каль-
ция внутрь нейрона, защищая его
тем самым от токсического дейст-
вия глутамата.

Рассматривая нейропротектор-
ные свойства бетаксолола, следует
упомянуть результаты наших иссле-
дований: при изучении некоторых
биохимических показателей водя-
нистой влаги больных глаукомой,
получавших различные виды мест-
ного гипотензивного лечения, мы
обнаружили, что уровень такого
важного антиоксидантного фермен-
та, как супероксиддисмутаза на фо-
не лечения бетаксололом оказался
в полтора раза выше, чем на фоне
лечения тимололом [1]. Данное об-
стоятельство также можно отнести
к нейропротекторным свойствам
бетаксолола, если принимать во
внимание роль свободных радика-
лов в каскаде реакций, ведущих к
апоптозу ганглиозных клеток сет-
чатки (ГКС).

В целом ряде эксперименталь-
ных работ было показано, что бе-
таксолол защищает ГКС от токси-
ческого эффекта глутамата, регули-
рует образование нейротрофинов,
таких, как BDNF [26, 28, 29]. Спо-
собность бетаксолола блокиро-
вать натриевые и кальциевые ка-
налы не зависит от его эффектов
на β-адренорецепторы и выражена
значительно сильнее, чем у других
β-блокаторов.

Заключение
Бетаксолол является селективным
β1-адреноблокатором, обладающим
гипотензивным эффектом и мень-
шим количеством побочных дейст-
вий со стороны респираторной сис-
темы, а потому более показанным
больным глаукомой с сопутствую-
щей легочной патологией по срав-
нению с другими неселективными
препаратами этой группы. Побоч-
ные действия еще менее выражены
у бетаксолола, применяемого в виде
суспензии благодаря более низкой
дозе препарата (0,25% р-р). Бетак-
солол обладает вазоактивными
свойствами, повышая глазной кро-

воток. Являясь блокатором кальци-
евых каналов, препарат улучшает
глазную перфузию и защищает ГКС
от апоптоза.

Кому назначать 
бетаксолол?
Препарат показан больным первич-
ной глаукомой, псевдоэксфолиатив-
ной глаукомой, а также глаукомой 
с нормальным ВГД в том случае, 
если цифры офтальмотонуса не 
слишком высоки (чуть выше 20 мм
рт.ст.), а степень глаукомного пора-
жения невелика. В остальных слу-
чаях препарат рекомендуется ком-
бинировать с ингибиторами карбо-
ангидразы или простагландинами.
При недостаточном снижении ВГД
или прогрессировании глаукомно-
го поражения следует незамедли-
тельно переходить к хирургическо-
му этапу лечения.
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Abstract

N.I. Kurysheva 

Betaxolol in the glaucoma 
treatment

This review contains the detailed
characteristics of cardioselective β-
blocker — betaxolol. The advantages 
of betaxolol (the reduced potential 
for pulmonary effects, its significant
calcium channel blocking property, 
its neuroprotective and vasoactive
properties) over the other nonselective
β-blockers are emphasized.
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