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Резюме 
ЦЕЛЬ. Снижение внутриглазного давления (ВГД) не во 

всех случаях обеспечивает сохранение зрительных функ-
ций при глаукоме. В литературе накоплено немало данных 
о том, что нейродегенерация при глаукоме происходит 
в результате окислительного стресса, повреждающего 
ганглиозные клетки сетчатки. Антиоксидантное лечение 
является основным при оксидативной патологии, включая 
глаукому. Аналоги простагландинов относятся к препара-
там выбора при глаукоме благодаря своей выраженной 
гипотензивной активности и малому количеству побочных 
действий. Есть сведения о том, что аналоги простагланди-
нов, подобно другим антиглаукомным препаратам, поми-
мо гипотензивного эффекта обладают нейропротекторны-
ми свойствами. Целью настоящей работы явилось сравни-
тельное изучение антиоксидантной активности (АОА) ана-
логов простагландинов, наиболее широко применяемых 
для местного гипотензивного лечения глаукомы.

МЕТОДЫ. В модельной системе (индуцированный 
окислительным стрессом гемолиз эритроцитов) была 
исследована антиоксидантная активность следующих 
аналогов простагландинов: латанопроста (Latanoprost  
0,005%, “Pfizer”), травопроста (Travoprost 0,004%, “Alсon”)  
и биматопроста (Bimatoprost ophthalmic solution 0,03%, 

“Allergan”). В том случае, если препараты обладали анти-
оксидантной активностью, они ингибировали гемолиз, 
степень которого оценивалась по концентрации гемогло-
бина в среде инкубации.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Наиболее высокую АОА имеет траво-
прост (17%). Однако его АОА снижалась по мере увели-
чения объема исследуемого препарата. Напротив, АОА 
биматопроста при этом повышалась и достигала мак-
симума (38%) при исследуемом объеме 120 мкл. АОА 
латанопроста была наиболее слабой, а при добавлении 
120 мкл в модельную систему латанопрост вел себя как 
оксидант, что проявлялось в усилении гемолиза. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты подчеркива-
ют важные дополнительные (наряду с гипотензивной 
активностью) свойства препаратов, поскольку способ-
ность лекарства, закапываемого в глаз, обладать про-
текторным действием в отношении нейронов сетчатки 
и их аксонов является не менее важным свойством, чем 
гипотензивный эффект. Аналоги простагландинов имеют 
различную АОА, что важно учитывать с позиций их прямо-
го нейропротекторного действия. 
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К
лючевым звеном патогенеза глаукомной 
оптической нейропатии (ГОН) является окис-
лительный стресс. Самые ранние патологи-
ческие процессы развиваются в митохондри-

ях аксонов и в клетках трабекулярного эндотелия.  
Механизмы ГОН заключаются в структурном пов-
реждении свободными радикалами кислорода 
ДНК митохондрий, проникновении ионов кальция 
внутрь ганглиозных клеток (ГКС), активации энзи-
мов и апоптозе ГКС [1-4]. Инициатором указанных 
событий является повышение уровня таких свобод-
ных радикалов кислорода (reactive oxygen species, 
или ROS), как супероксид анион (O2.-), гидроксиль-
ный радикал (ОН.) и некоторые другие [5]. Конеч-
ные гликозилированные продукты (AGEs) — мар-
керы оксилительного стресса, характерные для 
нейродегенеративной патологии, — недавно были  
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Abstract 
PURPOSE: Intraocular pressure (IOP) lowering generally 

slows the progression of glaucoma, but does not necessa-
rily stop the continuing vision loss. Growing evidence sup-
ports the idea that retinal ganglion cells in glaucomatous 
eyes are under oxidative stress that is associated with 
pathogenic mechanisms leading to glaucomatous neurode-
generation. Antioxidant protection plays a key role in the 
conditions of oxidative stress. Therefore, the antioxidative 
therapy might be of help in preventing glaucomatous neuron  
degeneration.

Prostaglandin (PG) analogues are currently the treatment 
of choice for glaucoma, because maximum intraocular pres-
sure reduction is derived by once daily application without 
any systemic side effect in all types of glaucoma. PG ana-
logues, as well as other ocular hypotensive drugs, have been 
expected to have an additional effect to protect neurons 
independently of IOP reduction. Purpose оf this study was 
to compare the antioxidant activity (AOA) of the most widely 
used prostaglandin analogues. 

METHODS: The model of oxidation-induced haemolysis 
was used to study AOA of Latanoprost 0.005% (“Pfizer”), 
Travoprost 0.004% (“Alcon”), and Bimatoprost ophthalmic 
solution 0.03% (“Allergan”). Compounds with antioxidant 
activity inhibit hemolysis caused by free radicals. The degree 
of hemolysis was determined by the change in hemoglobin 
concentration in the incubation medium.

RESULTS: Travoprost was found to have the highest AOA 
(17%). However it decreased upon adding larger quantities 
of the drug into the model system. In contrast to this, bima-
toprost showed an increase in AOA when investigated in 
larger quantities. Its AOA peaked at 38% in 120 mcl of bima-
toprost. АОА in latanoprost was the lowest. Upon reaching 
120 mcl, latanoprost exhibited oxidative properties. 

CONCLUSION: Antioxidant activity in PG analogues differs 
which must be taken into consideration when choosing them as 
the agents with IOP independent neuroprotective properties.

KEY WORDS: oxidative stress, glaucoma, prostaglandin 
analogues.
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обнаружены у больных глаукомой [6]. Таким обра-
зом, снижение уровня образования свободных 
радикалов в тканях глаза следует отнести к приори-
тетному направлению лечения ГОН. Препаратами 
первого выбора в лечении глаукомы в настоящее 
время являются аналоги простагландинов. Однако 
антиоксидантная активность препаратов этой груп-
пы в сравнительном аспекте ранее не изучалась.

Цель настоящей работы — сравнительное изу-
чение антиоксидантной активности аналогов про-
стагландинов для местного лечения глаукомы. 

Материалы и методы

Антиоксидантную активность (АОА) опреде-
ляли методом, основанным на индуцированном 
гемолизе эритроцитов, который вызывали путем  
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Если процент гемолиза превышал 100%, происхо-
дила его (гемолиза) активация. Снижение гемо-
лиза ниже 100% свидетельствовало о его ингиби-
ровании. Поскольку данный вид гемолиза вызыва-
ется свободными радикалами трет-бутила, делали 
вывод о том, что исследуемое соединение облада-
ет как антирадикальной, так и антиоксидантной  
активностью.

В работе исследовалась антиоксидантная актив-
ность следующих аналогов простагландинов: лата-
нопроста (latanoprost 0,005%, “Pfizer”), травопро-
ста (travoprost 0,004%, “Alcon”) и биматопроста 
(bimatoprost ophthalmic solution 0,03%, “Allergan”). 
Молярная концентрация указанных препаратов 
выражалась в мкМ и вычислялась, исходя из их моле-
кулярных масс: 420,6 (latanoprost), 500 (travoprost) 
и 415,58 (bimatoprost ophthalmic solution). 

Результаты 

Наиболее высокая антиоксидантная актив-
ность получена у травопроста. Примечательно, что 
в дозе 30 мкл другие исследуемые аналоги проста-
гландинов (латанопрост и биматопрост) вообще 
не проявили антиоксидантной активности. Она 
появлялась лишь по мере увеличения добавляемо-
го объема биматопроста, достигая максимума при 
объеме препарата 120 мкл. Латанопрост проявил 
низкую антиоксидантную активность в объемах  
60 и 90 мкл, а добавление в модельную систему  
120 мкл латанопроста вызывало существенное уси-
ление гемолиза: при увеличении дозы добавляемо-
го препарата в 2 раза гемолиз усиливался более чем 
в 3 раза (рис. 1). Напротив, двукратное увеличение 
объема биматопроста, добавляемого в модельную 
систему, снижало гемолиз более чем в три раза.

добавления растворов трет-бутила (ТБ) и клотрима-
зола к суспензии отмытых от плазмы крови эритро-
цитов. Соединения, обладающие антиокислительной 
активностью (АО), ингибируют гемолиз, вызванный 
свободными радикалами, а именно — радикалами 
ТБ. Клотримазол (КТ) обладает способностью уси-
ливать интенсивность гемолиза. По степени инги-
бирования свободнорадикального гемолиза можно 
судить об АО активности исследуемого соединения. 
Степень гемолиза определяли по изменению концен-
трации гемоглобина в среде инкубации. 

Методика исследования заключалась в следую-
щем. Забор крови производили из локтевой вены 
с 3,8% раствором цитрата натрия в качестве анти-
коагулянта. Соотношение крови и цитрата натрия 
9:1. Для получения суспензии эритроцитов кровь 
центрифугировали 10 мин. при 1500 об/мин. Плаз-
му удаляли, а эритроциты отмывали центрифуги-
рованием в физиологическом растворе (2 раза по  
10 мин. при 1500 об/мин.). К осадку отмытых эри-
троцитов добавляли физиологический раствор 
(ф.р.) в объеме, равном объему эритроцитов. 

Для приготовления рабочих растворов к 2,9 мл 
ф.р. добавляли 0,1 мл 1% раствора КТ, а к 0,1 мл  
70% раствора трет-бутила (ТБ) — 7,67 мл ф.р. Ис- 
пользовали 1% раствор клотримазола для наружного 
применения (“Glenmark”, Tert-Butyl hudroperoxide 
solution Aldrich). Для регистрации кинетики свобод-
норадикального гемолиза к 1,8 мл ф.р. добавляли 
0,2 мл суспензии эритроцитов, а также 20 мкл рабо-
чего раствора КТ и 40 мкл рабочего раствора ТБ. 
Полученную суспензию инкубировали 3 часа при 
37°С.

После инкубации пробирки с раствором цен-
трифугировали 15 мин. при 2500 об/мин. К 1 мл 
надосадочной жидкости добавляли 2 мл стандарт-
ного трансформирующего раствора для опреде-
ления гемоглобина (раствор Драпкина). Через  
30 мин. определяли оптическую плотность дан- 
ного раствора при длине волны 540 нм.

Для определения АОА препаратов применяли 
метод, описанный выше, т.е. 1,8 мл ф.р. + 0,2 мл 
суспензии эритроцитов + 20 мкл КТ + 40 мкл ТБ. 
При этом от 1,8 мл ф.р. отбирали разные объемы ф.р. 
(в настоящем исследовании — 30, 60, 90 и 120 мкл).  
Данные объемы замещали соответствующими объ-
емами дистиллированной воды. Таким образом, 
общий объем ф.р. оставался равным 1,8 мл — кон-
трольные пробы. При определении АО активно-
сти дистиллированную воду заменяли исследуе-
мым препаратом и получали опытные пробы. Далее 
реакцию проводили, как описано выше. В резуль-
тате получали значения оптической плотности 
для контрольных проб (Ек) и опытных проб (Еоп).  
Ек принимали как значение оптической плотно-
сти, соответствующее 100% гемолизу. В случае 
добавления исследуемого препарата (Еоп) процент 
гемолиза определялся по формуле Ек/Еоп  100%. 

Рис. 1. Сравнительная характеристика антиоксидант-
ной активности аналогов простагландинов для местно-
го гипотензивного лечения глаукомы.

Примечание: по оси абсцисс — объем добавляемого в модель-
ную систему препарата (мкл), по оси ординат — процент ингибиро-
вания гемолиза при добавлении препарата в модельную систему 
эритроциты-раствор трет-бутила и клотримазола.
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Синим цветом изображена кривая, обознача-
ющая антиоксидантую активность латанопроста, 
красным — биматопроста, зеленым — травопроста. 
Заметно, что при минимальном из исследуемых 
объемов препаратов наиболее высокая АОА отме-
чена у травопроста, при максимальном объеме —  
у биматопроста. В объеме выше 100 мкл для лата-
нопроста и выше 110 мкл для травопроста указан-
ные препараты приводили к усилению гемолиза 
эритроцитов.

Обсуждение 

Аналоги простагландинов являются наиболее 
эффективными лекарственными средствами, сни-
жающими офтальмотонус у больных глаукомой. 
Возможность их применения один раз в сутки отно-
сится к дополнительным важным преимуществам 
указанной группы препаратов по сравнению с дру-
гими. Наиболее широко назначаемые аналоги про-
стагландинов — латанопрост, травопрост и бимато-
прост — неоднократно сравнивались между собой 
по их гипотензивному действию. Было замечено, 
что травопрост и биматопрост имеют преимуще-
ства перед латанопростом по их способности кон-
тролировать ВГД в вечерние часы [7]. Кроме того, 
травопрост и биматопрост по сравнению с латано-
простом обеспечивают более низкий уровень флук-
туаций офтальмотонуса, что имеет важное значение  
при глаукоме [8, 9]. Многоцентровые исследования 
продемонстрировали наиболее высокую гипотен-
зивную активность у биматопроста по сравнению  
с другими простагландинами [7]. В настоящем 
исследовании мы впервые сравнили указанные 
препараты по их антиоксидантной активности. 
Результаты показали, что наиболее высокая АОА 
при минимальной из исследуемых доз препаратов 
характерна для травопроста. Эта активность повы-
шалась и достигала наиболее высоких значений  
в дозе 60 мкл травопроста, а далее по мере увели-
чения добавляемого объема препарата его АОА сни-
жалась. Иная картина наблюдалась относительно 
латанопроста. Этот аналог простагландинов про-
явил минимальную антиоксидантную активность, 
причем при тестируемом объеме 120 мкл препа-
рат вел себя как прооксидант, усиливая гемолиз 
эритроцитов. Из всех тестируемых аналогов про-
стагландинов только биматопрост проявил прямой 
дозозависимый характер антиоксидантной актив-
ности: АОА препарата повышалась по мере увели-
чения его исследуемого объема. 

Полученные результаты подчеркивают важные 
дополнительные (наряду с гипотензивной активно-
стью) свойства препаратов. Известно, что способ-
ность лекарства, закапываемого в глаз, обладать 
протекторным действием в отношении нейронов 
сетчатки и их аксонов является не менее важным 
свойством, чем гипотензивный эффект. Особенно 

актуально прямое нейропротекторное действие, 
направленное на защиту и сохранение нейронов 
сетчатки. 

Попытки исследования нейропротекторных 
свойств аналогов простагландинов неоднократно 
предпринимались разными авторами. Было уста-
новлено, например, что данные препараты сти-
мулируют выработку эндогенных простагланди-
нов, которые в свою очередь защищают нейроны 
от эксайтотоксического поражения. Ингибирова-
ние каспазы-3, индуцирующей апоптоз, аналогами  
простагландинов, особенно в условиях ишемии, 
можно также отнести к их нейропротекторному  
действию [10].

Экспериментальные исследования по опреде-
лению количества выживших в условиях действия 
глутамата ганглиозных клеток сетчатки показа-
ло, что латанопрост защищает нейроны от проник-
новения в них ионов кальция и усиливает мито-
ген-активированный сигнальный путь, что также 
указывает на прямое нейропротекторное влияние 
данного препарата [11]. Недавние исследования  
N. Osborne показали антиоксидантное действие 
латанопроста: было установлено, что препарат спо-
собствует выработке эндогенного антиоксиданта 
глутатиона [12]. 

Иммуногистохимическими исследованиями бы- 
ла установлена высокая концентрация FP-рецеп-
торов в сетчатке, включая ганглиозные клетки 
[10]. С этой точки зрения было высказано предпо-
ложение о возможном нейропротекторном дей-
ствии аналогов простагландинов путем стимуля-
ции FP-рецепторов в ганглиозных клетках сетчатки. 
Тем не менее точный механизм нейропротектор-
ного действия аналогов простагландинов остается  
непонятным [13].

Активизация сигнального пути, регулирующего 
рост аксонов (PI3K-Akt-mTOR) под действием ана-
логов простагландинов, полученная в эксперимен-
те J. Zheng, указывает на новые, ранее не известные 
свойства данных препаратов [14].

Исследования, выполненные R. Yamagishi et al. 
в 2011 г., убедительно показали прямое нейропро-
текторное действие всех современных аналогов 
простагландинов (тафлупроста, латанопроста, тра-
вопроста, биматопроста и унопростона) [15]. Спо-
собность указанных препаратов снижать апоптоз 
ГКС была продемонстрирована в двух эксперимен-
тальных моделях c применением новой техноло-
гии прижизненной оценки апоптоза нейронов сет-
чатки, позволяющей наиболее точно регистриро-
вать апоптоз ганглиозных клеток сетчатки: в одной 
модельной системе воспроизводился эксайтотокси-
ческий феномен с участием глутамата, в другой —  
гипоксия. Все исследуемые аналоги простагланди-
нов повышали выживаемость ганглиозных клеток, 
причем в концентрациях, которые, по мнению авто-
ров, создаются в стекловидном теле при местном  
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употреблении данных препаратов в клинике. Важно 
подчеркнуть, что полученное действие аналогов 
простагландинов не было связано с их гипотензив-
ной активностью. В данной работе авторы также 
не смогли дать объяснения нейропротекторному 
действию изучаемых препаратов. Было высказано 
предположение, что стимуляция простагландино-
вых и особенно простаноидных рецепторов может 
нести нейропротекторный эффект, но в разной сте-
пени у разных рецепторов, а действие аналогов 
простагландинов на указанные рецепторы может 
быть перекрестным [16]. Кроме того, циклооксиге-
наза 2, концентрация которой нарастает при сти-
муляции простагландиновых рецепторов, обладает 
выраженной нейропротекторной активностью [17].

Способность аналогов простагландинов к защи-
те нейронов сетчатки от ишемии и окислительно-
го стресса может быть связана также с их влиянием 
на глазную гемодинамику. Так, было замечено, что 
травопрост и биматопрост повышают скорость кро-
вотока в глазной артерии [18], а снижение индекса 
резистентности в ней под действием антиглауком-
ных препаратов коррелирует с периметрическими 
индексами, обеспечивая сохранение зрительных 
функций при глаукоме [19]. Однако, по данным раз-
ных авторов, только травопрост способен усиливать 
кровоток в центральной артерии сетчатки и задних 
коротких цилиарных артериях, главным образом за 
счет снижения индекса резистентности [18]. Пре-
имущества травопроста перед другими аналогами 
простагландинов с точки зрения влияния на глаз-
ную гемодниамику были выявлены также в работе 
O. Koz et al. [20]. Исследуя все три аналога проста-
гландинов (латанопрост, травопрост и биматопрост)  
в течение 6 мес., авторы отметили, что только тра-
вопрост снижал индекс резистентности в централь-
ной артерии сетчатки, в то время как биматопрост 
вообще не влиял на глазную гемодинамику, а дей-
ствие латанопроста на ретробульбарный кровоток 
ограничивалось лишь глазной артерией.

Данные литературы о влиянии латанопроста 
на глазную гемодинамику носят противоречивый 
характер. Так, A. Martınez, C. Akarsu и O. Zeitz не 
обнаружили какого-либо действия латанопроста на 
кровоток в ретробульбарных сосудах [19, 21, 22], 
в то время как I. Inan продемонстрировал способ-
ность данного аналога простагландина снижать 
индекс резистентности в глазной артерии после 
трехмесячного применения латанопроста [23].

В целом вопрос о влиянии аналогов простаглан-
динов на глазную гемодинамику остается нерешен-
ным. В литературе высказывается предположение 
о возможности их прямого влияния на сосудистую 
стенку, а также — путем опосредованного действия 
за счет усиления выработки эндогенных аналогов 
простагландинов. Наконец, вазодилатирующее дей-
ствие указанных препаратов может быть вызвано 
усилением продукции оксида азота [24, 25]. 

В ходе настоящего исследования впервые ана-
логи простагландинов сравнивались с позиций их 
антиоксидантной активности, которая относится  
к нейропротекторным свойствам препаратов. 
Известно, что одним из пусковых звеньев глау-
комного поражения является митохондриопатия  
в клетках трабекулярного эндотелия [26, 27].  
Митохондрии — это основной клеточный элемент 
в поддержании жизнеспособности клетки, кото-
рый обеспечивает ее энергией через оксидатив-
ное фосфорилирование, а также регулирует такие 
ключевые моменты, как апоптоз, синтез свобод-
ных радикалов, кальциевый гомеостаз и рост кле-
ток. ДНК митохондрий наименее защищена от 
окиcлительного стресса, а потому митохондрии 
наиболее подвержены действию свободных ради-
калов. С возрастом эти процессы нарушаются,  
ДНК митохондрий подвергается мутациям, а сами 
митохондрии становятся источником свободных 
радикалов кислорода. Происходит снижение фос-
форилирования, уменьшается масса митохондрий 
и наступает энергетический дефицит. Благодаря 
тому, что ганглиозные клетки — наиболее энерге-
тически затратные структуры сетчатки, именно 
эти нейроны становятся особенно незащищенными  
в патологических условиях. В аксонах, не покрытых 
миелином, содержится особенно большое количе-
ство митохондрий. Именно они наиболее подвер-
жены мутациям. Роль митохондриальной дисфунк-
ции в развитии ГОН в результате их мутаций была 
показана в ряде работ [27-29]. 

Патологическое действие мутированных мито-
хондрий сказывается через активацию процес-
сов свободнорадикального окисления. Активные 
формы кислорода, или ROS, непосредственно ата-
куют ганглиозные клетки, или активируют глию. 
Возможно также их действие через эксайтотокси-
ческий процесс. Митохондриопатия не только «уби-
вает» ганглиозные клетки благодаря повышению 
количества ROS, но и вследствие уменьшения энер-
гетических запасов самих нейронов. Последние ста-
новятся более восприимчивыми к повреждающим 
факторам. При этом внутри самих митохондрий 
повышается концентрация ионов Са2+, происходит 
деполяризация мембран митохондрий, они также 
становятся источником ROS. Следствием являет-
ся повышенный синтез проапоптотических белков, 
таких как цитохром С и активатор каспазы 3.

Не так давно было установлено, что при ПОУГ 
имеющаяся дисфункция митохондрий обусловлена 
генетическими предпосылками, причем это отно-
сится как к митохондриям клеток трабекулярного 
эндотелия, так и аксонов зрительного нерва [30]. 

Генерация свободных радикалов кислорода  
в глазу вызывает каскад реакций, называемых окис-
лительным стрессом. Можно утверждать, что ни 
один из механизмов глаукомного поражения, будь 
то ремоделирование коллагена склеры, активация 
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глии, матриксных металлопротеиназ и их ингиби-
торов, глутамат-кальциевого каскада и самих фер-
ментов, запускающих апоптоз нейронов (каспаз), 
не развивается без участия окислительного стресса. 
Снижение мембранного потенциала митохондрий 
и повышение проницаемости их мембран считают 
главной причиной апоптоза ганглиозных клеток 
сетчатки при глаукоме [29, 30].

С этих позиций развитие глаукомной оптико-
нейропатии имеет много общего с патогенезом 
других нейродегенеративных заболеваний, напри-
мер таких, как болезнь Альцгеймера. Из-за высо-
кой скорости метаболизма и сниженной способ-
ности к клеточной регенерации по сравнению  
с другими органами мозг и сетчатка глаза особо 
чувствительны к повреждающим эффектам ROS.  
В случаях болезни Альцгеймера и Паркинсона сооб-
щалось о разных уровнях повреждений в отдельных 
областях мозга, подвергшихся нейродегенерации. 
Интерес представляет тот факт, что некоторые из 
этих оксидативных событий имеют специфические 
мишени и приводят к развитию соответствующей 
нейродегенеративной патологии К примеру, нитра-
ция остатков тирозина в -synuclein белке аккуму-
лируется в тельцах Леви при болезни Паркинсона  
и в tau-белке при болезни Альцгеймера. Таким 
образом, оксидативный стресс постоянно сопут-
ствует этим заболеваниям [31]. 

В клетках имеются защитные и репарацион-
ные механизмы для борьбы с оксидативным стрес-
сом и оксидативными повреждениями. Вероятно, 
при этих патологиях активность антиоксидант-
ных защитных молекул, в норме противодействую-
щих вредным эффектам ROS, снижена. Например, 
антиоксидантные ферменты супероксиддисмута-
за (SOD), каталаза, глутатионпероксидаза (GSHPx) 
и глутатионредутаза (GSHRd) имеют снижен-
ную активность в пораженных областях мозга при 
болезни Альцгеймера и в сетчатке глаза при глауко-
ме. Значительные оксидативные изменения таких 
белков, как -амилоид, при болезни Альцгеймера  
и глаукоме могут вести к увеличению мисфолдин-
га (misfold) белков и их деградации. Это в свою  
очередь может вызвать накопление токсических 
растворимых протофибрилл или нерастворимых 
агрегатов в мозге и в сетчатке, что способствует 
нейродегенерации. Тот факт, что глаукомная опи-
конейропатия отождествляется с «глазной формой 
болезни Альцгеймера», давно обсуждается в лите-
ратуре, и в основе этой связи лежит окислитель-
ный стресс [32]. С возрастом происходит усиление 
оксидативного стресса в нервной ткани, в результа-
те которого могут повреждаться нейроны, посколь-
ку они находятся в постмитотическом состоянии.  
Способность клеток реагировать на оксидативные 
белковые повреждения также снижается с возрас-
том, что способствует увеличению количества окси-
дативно поврежденных белков. 

Считают, что пусковым звеном к избыточно-
му образованию ROS при глаукоме является также 
реперфузия в результате сосудистой дисрегуляции 
[33].

В итоге снижается образование АТФ, усилива-
ется митохондриальная дисфункция и активация 
каспаз, приводящая к апоптозу ганглиозных кле-
ток сетчатки [34]. Следствием являются перекис-
ное окисление липидов (ПОЛ) и белков, а также 
активация мюллеровых клеток, которые сами   
в свою очередь запускают процесс образования 
ROS [5]. Усиление процессов ПОЛ трабекуляр-
ной ткани при глаукоме впервые было показано  
А.Я. Буниным в 1984 г. [35]. Позднее мы обнаружи-
ли снижение антиоксидантной защиты водянистой 
влаги при глаукоме [36]. 

Полагают, что источником ROS в сетчатке явля-
ются также полиморфонуклеарные лейкоциты. 
Приток этих клеток происходит в ранние стадии 
реперфузии. Их блокада может защитить сетчатку 
от последствий ишемии [37]. Однако более эффек-
тивным способом нейтрализации последствий 
окислительного стресса считается применение 
антиоксидантов.

С этих позиций становится очевидным, что 
антиоксидантная терапия глаукомы должна рассма-
триваться как одно из приоритетных направлений, 
а антиоксидантное действие местных гипотензив-
ных препаратов может быть отнесено к одному из 
наиболее важных их терапевтических эффектов.

Тем не менее это действие антиглаукомных 
препаратов практически не изучено. В литерату-
ре встречаются единичные работы, посвященные  
указанной проблеме. Недавние исследования пока-
зали, что дорзоламид и тимолол способны защи-
тить ДНК митохондрий клеток трабекулярного 
эндотелия от окислительного стресса [38], а при 
комбинации названных препаратов отмечалось 
усиление антиоксидантного эффекта, что предохра-
няло трабекулу от повреждающего действия пере-
киси водорода. Следует подчеркнуть, что выражен-
ные антиоксидантные свойства дорзоламида были 
отмечены особенно в отношении неповрежденных 
митохондрий трабекулярного эндотелия, когда тра-
бекулярная ткань по крайне мере частично функци-
онировала. Это обосновывает раннее назначение 
указанного препарата, который может быть наи-
более эффективен в начальной стадии глаукомы.  
Клинические наблюдения V. Zanon-Moreno et al.  
о высокой антиоксидантной активности дорзола-
мида подтверждают данный вывод [39]. 

Еще одна найденная нами работа по исследо-
ванию антиоксидантных свойств антиглаукомного  
препарата посвящена бримонидину. G. Ozdemir  
в эксперименте на животных показал, что бримо-
нидин при его местном применении снижает уро-
вень малонового диальдегида в сетчатке и повы-
шает уровень глутатиона и каталазы — основных 
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эндогенных антиоксидантов. Этот эффект бримони-
дина авторы объяснили стимуляцией 2-адреноре-
цепторов [40].

Ранее мы неоднократно предпринимали по- 
пытки исследовать антирадикальные и антиокси-
дантные свойства антиглаукомных препаратов. 
Так, впервые антирадикальная активность тимо-
лола была продемонстрирована нами более деся-
ти лет назад в одном из наших первых исследо-
ваний, посвященных этой проблеме [41]. Десять 
лет спустя к аналогичному выводу пришли другие  
авторы [42].

Позднее мы получили данные о высокой анти-
радикальной и антиоксидантной активности инги-
биторов карбоангидразы [43]. Следует отметить, 
что антиоксидантная активность препаратов дает 
более полное представление о нейропротекторных 
свойствах изучаемых лекарств, поскольку предпо-
лагает использование модельных систем с живы-
ми клетками и дает максимально приближенную  
к in vivo информацию. Применение в настоящем 
исследовании модельной системы с эритроцитами, 
гемолиз которых был вызван окислительным стрес-
сом, позволил нам с определенной вероятностью 
судить об антиоксидантной активности тестируе-
мых аналогов простагландинов. 

Важно отметить, что только один из исследу-
емых препаратов этой группы, а именно бимато-
прост, продемонстрировал дозозависимый антиок-
сидантный эффект. Двукратное увеличение объема 
биматопроста, добавляемого в модельную систему, 
снижало гемолиз эритроцитов более чем в три раза. 
Примечательно, что недавние исследования, прове-
денные N. Takano et al. in vitro (на модели окисли-
тельного стресса при участии глутамата), а также 
in vivo (при введении в стекловидное тело лабора-
торных животных N-methyl-D-aspartate) продемон-
стрировали прямое нейропротекторное действие 
биматопроста, которое проявилось в повышении 
выживаемости ганглиозных клеток сетчатки, при-
чем это действие носило дозозависимый характер: 
чем большая концентрация биматопроста добавля-
лась в модельную систему, в которой воспроизво-
дились реакции свободнорадикального окисления, 
тем больше наблюдалось сохранившихся гангли-
озных клеток сетчатки [44]. Эти результаты, полу-
ченные на живых нейронах, совпадают с теми, что 
мы обнаружили в модельной системе in vitro, где 
окислительный стресс приводил к гемолизу эри-
троцитов, а биматопрост ингибировал этот гемолиз  
дозозависимым образом.

Биматопрост относится к агонистам простами-
довых рецепторов, однако в тканях глаза (в рогови-
це, радужке, склере и цилиарном теле) он доволь-
но быстро гидролизуется в аналог простагландина: 
17-фенил-простагландин  метаболит. По мне-
нию исследователей, это способствует не только 
выраженному гипотензивному действию бимато-

проста, но также способности препарата усиливать 
регенерацию аксонов и дифференциацию ганглиоз-
ных клеток сетчатки [16].

Ограничением настоящей работы является то, 
что аналоги простагландинов были исследованы не 
в живом организме, а в модельной системе. Фарма-
кокинетика лекарственных препаратов в глазу — 
весьма сложный процесс, и на него оказывают влия-
ние различные факторы. Одни препараты наиболее 
абсорбируются тканями переднего отрезка глаза,  
в частности содержащими пигмент, другие аккуму-
лируют в эритроцитах, связываясь с белками. Фар-
макокинетика антиглаукомных препаратов иссле-
довалась на лабораторных животных. Например, 
было установлено, что латанопрост накапливается 
в максимальной концентрации во влаге передней 
камеры через 2-3 часа и попадает в кровяное русло, 
причем в плазме препарат определяется в тече-
ние не более одного часа, метаболизируясь в пече-
ни и выводясь через почки. Вместе с тем известно, 
что максимальный гипотензивный эффект от при-
менения латанопроста наступает через 2 недели  
и удерживается в среднем в течение 6 мес. на фоне 
лечения [45]. Однако распределение латанопроста 
в тканях глаза человека в различные периоды лече-
ния неизвестно. Это утверждение верно и в отно-
шении других исследуемых препаратов. 

Предполагают, что другой представитель этой 
группы — синтетический простамид бимато- 
прост — умеренно распределяется в тканях, но пре-
имущественно находится в плазме крови. Связь 
биматопроста с белками плазмы крови составляет 
приблизительно 88%. Так или иначе все антиглау-
комные препараты попадают в кровяное русло, но 
с разной скоростью и различными сроками выведе-
ния из организма, а некоторые определяются также 
в парном глазу, в который инстилляции не осущест-
влялись [46]. Не так давно было показано, что при 
закапывании в глаз препараты способны попадать 
даже в спинномозговую жидкость и головной мозг 
[47]. Эта заставляет задуматься о том, что аккуму-
ляция активного вещества может происходить в раз-
ных тканях и в разной концентрации на протяжении 
лечения. В этой связи, учитывая тот факт, что полу-
ченные в настоящем исследовании результаты нель-
зя полностью экстраполировать на ситуацию в глазу, 
их тем не менее следует принимать во внимание. 

Еще одним ограничением данной работы явля-
ется то, что аналоги простагландинов исследова-
лись в том виде, в каком они используются в кли-
нической практике, т.е. в виде растворов, в состав 
которых наряду с активным веществом входит кон-
сервант — бензалкония хлорид (БХ). Его количество 
в 1 мл указанных растворов несколько отличалось 
между собой и колебалось от 0,005% (биматопрост) 
до 0,015% (травопрост) и 0,02% (латанопрост). 
Известно, что при таком содержании консерванта  
в каждом из исследуемых флаконов простагландинов  
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его суточная доза составляет 7,1 мг для латанопро-
ста, 4,3 мг для травопроста и 1,4 мг для биматопроста  
[48]. Поскольку БХ является сильным оксидантом, 
то можно предположить, что он оказывает влияние 
на АОА исследованных простагландинов. 

Таким образом, проведенное исследование про-
демонстрировало, что применяемые в настоящее 
время аналоги простагландинов обладают различ-
ной антиоксидантной активностью, и выявило пре-
имущества травопроста и биматопроста перед лата-
нопростом. Полученные данные позволяют иначе 
взглянуть на применяемые в качестве основных 
антиглаукомные препараты с позиций их прямого 
нейропротекторного действия.
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