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Резюме
В обзоре рассмотрены возможные причины сниже-

ния эффективности гипотензивного лечения у паци-
ентов с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ), 
наследственный анамнез которых отягощен по данному 
заболеванию. Приведены примеры клинической прак-
тики эффективности и продолжительности антиглау-
комной топической терапии, а также отражены механиз-
мы и проявления тахифилаксии и нарушения толерант-
ности у пациентов с ПОУГ. Клинические особенности  
и характер прогрессирования ПОУГ у пациентов с нас-
ледственной предрасположенностью могут находить 
отражение в раннем снижении эффективности про-
водимого гипотензивного лечения. Несмотря на ряд 
современных публикаций, в которых было доказано 
более агрессивное течение ПОУГ у пациентов с отяго-
щенным семейным анамнезом, на данный момент число 

таких работ весьма ограничено, а сами они не система-
тизированы. Это, в свою очередь, не позволяет сделать 
однозначных выводов относительно особенностей назна-
чаемой гипотензивной терапии. Также в публикации рас- 
смотрены современные аспекты фармакогенетики у па- 
циентов с ПОУГ, дальнейшее развитие которой не толь-
ко позволит минимизировать нежелательные побочные 
реакции, но и повысить эффективность медикаментозно-
го гипотензивного лечения. Результаты работ, представ-
ленных в обзоре, дают возможность систематизировать 
имеющиеся данные о нарушениях толерантности к гипо-
тензивной терапии и актуализировать необходимость 
дальнейших клинических исследований в этой области.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичная открытоугольная гла-
укома, семейная глаукома, наследственная глаукома, 
возраст.
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Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) — 
заболевание, для которого характерны неп-
рерывный, хронически прогрессирующий 
патологический процесс и постепенное сни-

жение эффективности всех методов лечения [1]. 
Необходимость пожизненного лечения пациентов 
с глаукомой сопряжена с постепенным снижением 
эффективности действия антигипертензивных пре-
паратов на фоне ряда причин, к которым можно 
отнести: незнание этиологии заболевания, позд-
нюю выявляемость, наличие сопутствующей пато-
логии, присутствующей у большинства пациентов 
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LITERATURE REVIEW

Abstract
This review considers possible reasons for the decrease 

in the effectiveness of antihypertensive treatment in pri-
mary open-angle glaucoma (POAG) patients with a family 
history of the disease, presents clinical practice examples 
of the effectiveness and duration of antiglaucoma topical 
therapy and the mechanisms and manifestations of tachy-
phylaxis and tolerance disorders in such patients. Clinical 
features and the nature of POAG progression in patients 
with a hereditary predisposition may be reflected in the 
early decrease in the effectiveness of antihypertensive 
treatment. In some recent publications the authors proved 
a more aggressive course of POAG in patients with a family 
history of the disease, but despite that, such works at the 

moment are very limited in number and unsystematized. 
This, in turn, prevents drawing unambiguous conclusions 
regarding the features of the prescribed antihypertensive 
therapy. The article also discusses modern aspects of phar-
macogenetics in patients with POAG, its further develop-
ment will help minimize unwanted side effects as well as 
increase the effectiveness of antihypertensive drug treat-
ment. The results of the work presented in this review allow 
systematization of the available data on impaired tolerance 
to antihypertensive therapy and maintain the need of fur-
ther clinical research in this area.

KEYWORDS: primary open-angle glaucoma, familial glau-
coma, hereditary glaucoma, age.

пожилого возраста, низкую приверженность лече-
нию и ограниченную доступность современных 
антиглаукомных препаратов [2]. Но ключевую роль 
в снижении эффективности играет развитие толе-
рантности — снижения реакции на повторяющее-
ся введение лекарственных средств (ЛС) и привы-
кание организма, ввиду чего может требоваться все 
бо ́льшая и бо ́льшая доза для достижения присущего 
веществу эффекта [3].

Целью данного обзора является систематиза-
ция имеющихся в настоящее время исследований, 
посвященных нарушениям толерантности к гипо-

Нарушение толерантности к лечению при наследственной ПОУГ
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последующих 2 лет декомпенсация уровня ВГД была 
выявлена еще в 32% случаев (17 пациентов). Среди 
продолжавших участие в исследовании 45 па- 
циентов, декомпенсация уровня ВГД через 4 года 
исследования отмечалась еще у 30% лиц. Авторами 
также был проведен анализ длительности сохране-
ния гипотензивного эффекта при монотерапии БАБ 
в зависимости от первоначального уровня офталь-
мотонуса. Средний срок сохранения гипотензивно-
го эффекта у пациентов с первоначальным уровнем 
ВГД до 28 мм рт.ст. (по Маклакову) составлял 5,5 лет,  
в то время как у пациентов с первоначальным уров-
нем ВГД более 28 мм рт.ст. (по Маклакову) — толь-
ко 2 года [16]. В исследовании Philippin H. et al. 
(2021) инстилляции тимолола 0,5% были назначе-
ны 100 пациентам (191 глаз) с ПОУГ в рамках ран-
домизированного контролируемого исследования. 
При этом отягощенный семейный анамнез по гла-
укоме имел место у 24% обследуемых. Достижение 
«целевых» значений уровня ВГД при сроке наблю-
дения 1 год было отмечено авторами только в 31% 
случаев [17]. Несмотря на то, что препараты груп-
пы БАБ до сих пор регулярно применяются в каче-
стве препаратов первой линии у пациентов с ПОУГ, 
их эффективность становится сомнительной при 
монотерапии на сроке наблюдения от 6 месяцев до 
2 лет.

Несомненно, лучшей эффективностью по срав-
нению с БАБ обладают аналоги простагландинов 
(АПГ) [18, 19], что находит подтверждение в совре-
менных работах. Так, в исследовании Rao S. et al. 
(2016) по сравнительной эффективности инстил-
ляций латанопроста 0,005% и тимолола 0,5%, сред-
нее снижение уровня ВГД через 3 месяца в группе 
латанопроста достигало 9,72 мм рт.ст, тогда как 
в группе тимолола 0,5% — только 7,27 мм рт.ст. 
(p=0,002) [20]. В рамках исследования Soumya R. 
et al. (2017) было выявлено, что через 12 недель 
наблюдения как тимолол, так и латанопрост эффек-
тивно снижали уровень ВГД, но снижение было зна-
чительно больше (р<0,0001) при применении лата-
нопроста 0,005% (7,97±1,27 мм рт.ст., 31,3%) по 
сравнению с тимололом 0,5% (6,77±1,48 мм рт.ст., 
25,9 %) [21]. По результатам исследования Shaifali I. 
et al. (2020), АПГ также обладали лучшей эффектив-
ностью, чем БАБ. Так, через 3 месяца наблюдения 
среднее снижение уровня ВГД в группе пациентов, 
получавших инстилляции латанопроста, составило 
10,13 мм рт.ст., тогда как в группе пациентов, полу-
чавших тимолол — всего 5,84 мм рт.ст. (р<0,01) 
[22]. Сохранение эффективности при длительном 
применении препаратов группы АПГ можно оце-
нить по результатам проспективного многоцен-
трового исследования, проведенного во Фран-
ции, Нидерландах, Норвегии, Польше и Швеции 
(2017) на 722 пациентах, получавших инстилля-
ции бесконсервантного латанопроста. Достигнутый 
к 6-му месяцу уровень ВГД (16,7±1,64 мм рт.ст.)  

тензивному лечению у пациентов с ПОУГ, в том 
числе с отягощенным семейным анамнезом по 
этому заболеванию, а также вклад развития фарма-
когенетики в перспективы повышения эффективно-
сти лечения.

В настоящее время основой лечения пациентов 
с глаукомой является снижение уровня внутриглаз-
ного давления (ВГД), достаточное для достижения 
терапевтической цели, называемой «целевым» диа-
пазоном уровня ВГД [4]. При этом в рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях получены 
убедительные доказательства того, что снижение 
ВГД до «целевых» значений замедляет повреждение 
зрительного нерва и/или поля зрения [5–8]. Лече-
ние часто начинают поэтапно, начиная с местной 
медикаментозной терапии (отдельно, затем комби-
нируя несколько препаратов), за которой следует 
лазерная трабекулопластика и, при необходимости, 
фильтрующая антиглаукомная хирургия [9]. 

Среди антигипертензивных препаратов наи-
большее распространение получила группа β-адре-
ноблокаторов (БАБ). Более 40% пациентов с глау-
комой или офтальмогипертензией принимают БАБ,  
и почти каждый второй новый пациент получа-
ет БАБ в качестве терапии первой линии [10].  
В нескольких исследованиях уже было продемон-
стрировано, что при длительном применении ти- 
молола в терапии пациентов с глаукомой уровень 
ВГД снижается на 27–35% от исходных значений 
[11–13]. В одном из наиболее ранних и показатель-
ных исследований (1982), посвященных исполь-
зованию монотерапии БАБ при сроке наблюдения 
более 3 лет, было показано снижение эффектив-
ности действия тимолола 0,5%. Так, к окончанию 
срока наблюдения компенсация уровня ВГД наблю-
далась только у 33% пациентов с ПОУГ [14]. Спустя 
два десятилетия Watson P.G. et al. (2001) провели 
проспективное рандомизированное открытое срав-
нительное исследование с целью определить дол-
госрочную эффективность монотерапии местны-
ми БАБ. По результатам 7 лет наблюдений, только 
43% пациентов, начинавших лечение тимололом,  
34% — картеололом и 29% — бетаксололом, все 
еще получали лечение только этими препарата-
ми. Авторами было отмечено, что уже спустя 5 лет 
менее половины пациентов оставались приверже-
ны монотерапии с применением БАБ, не уточняя 
при этом другие детали, касающиеся дизайна этой 
работы [15]. Эффективность снижения офтальмо-
тонуса у 121 пациента с впервые выявленной суб- 
и декомпенсированной глаукомой при длительной 
монотерапии БАБ была проанализирована отече-
ственными учеными. Авторами было отмечено, что 
в 49% случаев (59 пациентов) не удалось достичь 
снижения уровня ВГД при использовании монотера-
пии БАБ в первые 1–3 месяца, что послужило пово-
дом для перевода пациентов на комбинированное, 
лазерное или хирургическое лечение. В течение  
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сохранялся и оставался стабильным через 12 меся-
цев (16,6±1,83 мм рт. ст.) [23]. Kim J-M. et al. 
(2021) провели ретроспективное многоцентро-
вое когортное исследование, целью которого было 
определение долгосрочного эффекта препаратов 
группы АПГ. Авторами было доказано эффектив-
ное снижение уровня ВГД при применении тафлу-
проста 0,0015% (-1,89±2,77 мм рт.ст.), травопро-
ста 0,004% (-2,11±2,16 мм рт.ст.) и латанопроста 
0,005% (-2,02±2.88 мм рт.ст.) при сроке наблю-
дения около 5 лет [24]. Исходя из эффективности 
снижения уровня ВГД и длительности сохранения 
гипотензивного эффекта, при выборе монотерапии, 
группа АПГ является более предпочтительной.

В большинстве случаев монотерапия является 
недостаточной для достижения «целевых» значе-
ний уровня ВГД. Ранее было убедительно доказано, 
что после 2 лет монотерапии более 75% пациентов 
(разные стадии болезни) нуждаются в 2 или более 
антиглаукомных препаратах для компенсации уров-
ня ВГД и стабилизации зрительных функций [25]. 
Поэтому в клинической практике часто использует-
ся комбинированная терапия, и, в частности, фик-
сированные комбинации (ФК) антигипертензив-
ных препаратов. Так, Cheng J.W. et al. (2012) оце-
нили эффективность комбинированных антигла-
укомных препаратов, содержащих тимолол, таких 
как ксалаком (ФК латанопроста 0,005% и тимолола 
0,5%), дуотрав (ФК травопроста 0,004% и тимоло-
ла 0,5%) и косопт (ФК дорзоламида 2% и тимолола 
0,5%). Исследование проводилось путем мета-ана-
лиза 913 публикаций, из которых авторы выдели-
ли 41 работу, выполненную на основании рандо-
мизированного исследования. Было установлено, 
что ксалаком и дуотрав лучше понижают уровень 
ВГД в течение суток, чем косопт (соответственно, 
на 3,8 и 2,3 мм рт.ст., p<0,011 и p<0,001) и при 
этом сопоставимы между собой (p>0,05) [26].  
Li F. et al. (2017) опубликовали результаты масштаб-
ной работы на основании сетевого мета-анализа 
72 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний и исследований с перекрестным дизайном, 
посвященной эффективности и безопасности раз-
личных схем лечения пациентов с ПОУГ и офталь-
могипертензией (ОГ) с охватом 19 916 пациентов. 
Авторы пришли к выводам о том, что монотера-
пия с применением АПГ, а также ФК, содержащие 
АПГ дают больший эффект снижения уровня ВГД 
по сравнению с другими группами монопрепаратов  
и ФК [27]. Сравнительная работа по оценке эффек-
тивности назначения ФК АПГ+БАБ и монотера-
пии этими группами препаратов была проведена 
Hoxha G et al. (2013). Через год наблюдения за 120 
пациентами с ПОУГ среднее значение уровня ВГД  
в группе пациентов, применявших АПГ, составило  
19,8±1,3 мм рт.ст., в группе пациентов, применявших 
БАБ — 21,3±1,2 мм рт.ст., а в группе пациентов, при-
менявших ФК АПГ+БАБ — 18,4±1,3 мм рт.ст. [28].  

Этой же группой авторов в 2017 году выполнялось 
сравнение эффективности лечения пациентов с ПОУГ 
и ОГ травопростом 0,004% и ФК травопрост 0,004% 
и тимолол 0,5% при сроке наблюдения более 2 лет. 
Было доказано, что через 2 года лечения в груп-
пе пациентов, получавших ФК травопрост 0,004% 
и тимолол 0,5% уровень ВГД (18,5±1,5 мм рт.ст.)  
был ниже, чем в группе пациентов, получавших тра-
вопрост 0,004% (20,5±1,5 мм рт.ст.) [29]. В 2020 го- 
ду исследователями из России были опубликованы 
результаты проведенной работы относительно акту-
альности выбора монотерапии АПГ либо аналога-
ми простамидов на «старте» лечения лиц с впер-
вые выявленной глаукомой, где было доказано, что 
необходимость дополнительного назначения анти-
гипертензивного препарата (в частности ингиби-
тора карбангидразы, ИКА) имела прямую зависи-
мость от стадии заболевания. В частности, в группе 
пациентов с начальной стадией глаукомы дополне-
ние в виде ИКА потребовалось лишь в 2,7% случаев, 
с развитой стадией — в 33%, с далекозашедшей — 
уже в 77% [30].

Конечно, разнится и степень снижения уровня 
ВГД в ответ на назначение одного и того же пре-
парата у разных пациентов. В 2020 г. были опубли-
кованы результаты исследования Oddone F. et al. 
по использованию ФК тафлупроста и тимолола у па- 
циентов с недостаточным гипотензивным отве-
том на монотерапию БАБ или АПГ. Среднее сниже-
ние уровня ВГД ≥20% через 6 месяцев наблюдения 
было получено у 69,2% пациентов, в то время как 
снижение уровня ВГД ≥35% было получено толь-
ко у 25,8% пациентов [31]. В исследовании Dixit A. 
et al. (2020) определялась эффективность исполь-
зования ФК бринзоламида 0,2% и тимолола 0,5% 
у пациентов с ПОУГ. При исходном уровне ВГД 
23,35±1,55 мм рт.ст. через 12 недель наблюдения 
авторами было зафиксировано среднее снижение 
уровня ВГД на 7,12 (30,49%) мм рт.ст (р<0,05) [32]. 
Pakravan M. et al. (2021) было проведено исследо-
вание эффективности инстилляций ФК дорзоламид 
1% и тимолол 0,5% трижды в сутки и этой же ФК, 
но при инстилляциях дважды в сутки у пациентов 
с впервые выявленной ПОУГ. При исходном уровне 
ВГД 23,1±3,15 мм рт.ст. на фоне инстилляций ФК 
дорзоламида 1% и тимолола 0,5% дважды в сутки 
ВГД снизилось до 16,5±2,21 мм рт.ст, в то время как 
при инстилляциях трижды в сутки ВГД снизилось до 
13,9±2,23 мм рт.ст. (p<0,0001) [33].

При назначении медикаментозного лечения 
пациентам с глаукомой, следует учитывать тот 
факт, что при длительном лечении реактивность 
обычно постепенно снижается, вызывая состояние 
относительной толерантности к эффекту лекар-
ственного средства. Это одна из причин необходи-
мости регулярного контроля ВГД с целью своевре-
менной замены/усиления гипотензивного режи-
ма. Острая форма толерантности носит название  

Нарушение толерантности к лечению при наследственной ПОУГ



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

102 3/2023   НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА

тахифилаксии — это специфическая реакция орга-
низма, заключающаяся в быстром снижении лечеб-
ного эффекта при повторном применении лекар-
ственного средства, либо снижение способности 
организма отвечать развитием анафилактических 
реакций на повторное введение веществ, вызыва-
ющих развитие этих реакций при первичном вве-
дении [34, 35]. По механизму формирования толе-
рантность подразделяется на кажущуюся (мнимую, 
диспозиционную), которая является следствием 
изменения токсикокинетики (продолжающееся 
действие токсиканта в неизменной дозе сопрово-
ждается постепенным снижением его концентра-
ции в области локализации соответствующей био-
мишени) и истинную (функциональную, клеточ-
ную), которая является следствием изменения ток-
сикодинамики (функциональная модификация 
биомишени, адаптации клеток к иным условиям 
внутренней среды организма и т.д.). Следует также 
учитывать вариабельность реактивности по отно-
шению к назначениям антигипертензивных препа-
ратов. Пациент может быть как гипореактивен, так 
и гиперреактивен, при этом реактивность может 
меняться в течение всего периода лечения. В осно-
ве вариабельности реакции на лекарства у больных 
либо у одного больного в различное время лежат 
четыре общих механизма: изменение концентра-
ции лекарства в зоне рецептора, вариации в кон-
центрации эндогенного лиганда рецептора, изме-
нение плотности или функции рецепторов, а также 
изменение компонентов реакции, расположенных 
дистальнее рецептора. 

Наиболее изученными в отношении развития 
тахифилаксии на сегодняшний день являются препа-
раты группы БАБ, применение которых в ряде случа-
ев может привести к быстрому увеличению плотно-
сти β-адренорецепторов на клеточной поверхности 
[36, 37]. При этом тахифилаксия может быть резуль-
татом изменений как на претрансляционной, так 
и на посттрансляционной стадиях синтеза белка.  
При потере передачи β-адренергических сигналов 
клетки компенсаторно активизируют β-адрено-
рецепторы из готовых резервных пулов [38]. Свя-
зывание БАБ также повышает стабильность уже 
задействованных β-адренорецепторов, что замедля-
ет оборот рецепторов и увеличивает их плотность 
[37]. Вместе с этим ферменты, которые способны 
модифицировать β-адренорецептор, чтобы поме-
тить его для деградации, подавляются как часть 
реакции тахифилаксии [39].

Стоит отметить, что подходы к антигипертен-
зивному лечению пациентов с глаукомой долж-
ны учитывать фактор наследственной отягощен-
ности анамнеза, так как в подобных случаях уси-
ливается тяжесть течения заболевания, уровень 
исходного ВГД и скорость прогрессирования. При-
мером может служить исследование Wolfs R.C.  
et al. (1998), в котором принимали участие 48 сибов 

(братья, сестры и дети) с установленным диагнозом 
глаукома и 155 здоровых людей контрольной груп-
пы. Уровень ВГД более 21 мм рт.ст. был зафиксиро-
ван в 4,1% случаев в группе сибов и только в 0,7% 
случаев в контрольной группе, при этом необходи-
мость назначения гипотензивного лечения была  
в 10 раз выше в группе сибов, а дефекты поля зре-
ния в группе сибов были выявлены в 33,7% случа-
ев по сравнению с 10,5% случаев в группе контроля. 
Риск развития повышенного уровня ВГД в течение 
жизни составлял 42,5% у родственников пациентов 
с глаукомой по сравнению с 6,7% у родственников 
контрольной группы (отношение рисков — 6,3, 95% 
ДИ 2,1–19,2; р<0,001, логарифмический ранговый 
критерий). Риск увеличения экскавации диска зри-
тельного нерва (ДЗН) в течение жизни составлял 
62,2% у родственников пациентов с глаукомой по 
сравнению с 16,6% у родственников контрольной 
группы (отношение рисков — 3,8, 95% ДИ 2,3–6,1; 
р≤0,001). Риск развития глаукомы в течение жизни 
в возрасте 80 лет составлял 22,0% для родственни-
ков пациентов с глаукомой по сравнению с 2,4% 
для родственников контрольной группы (отноше-
ние рисков — 9,2, 95% ДИ 1,2–73,9; р<0,001) [40]. 

В исследовании Albdour M.Q. et al. (2016) прини-
мали участие 144 пациента с положительным семей-
ным анамнезом по глаукоме при сроке наблюде-
ния 3,5±4,1 лет и 215 пациентов со спорадической 
формой ПОУГ при сроке наблюдения 4,1±3,3 лет.  
Авторами был отмечен более ранний возраст уста-
новленного диагноза глаукома у пациентов с отяго-
щенным семейным анамнезом (61,9±13,5 лет) по 
сравнению с пациентами со спорадической глауко-
мой (65,2±12,5 лет, р=0,02). Увеличение размеров 
экскавации ДЗН свыше 0,9 было выявлено у 32,2% 
пациентов с положительным семейным анамне-
зом по глаукоме, а в группе пациентов со споради-
ческой глаукомой — у 22,4% (р=0,05). При этом 
умеренные и тяжелые дефекты поля зрения в груп-
пе пациентов с отягощенным семейным анамнезом 
наблюдались в 66,2% случаев, в то время как в груп-
пе пациентов со спорадической глаукомой — 54,8% 
(р=0,04) [41]. 

Исследование O'Brien J.M. et al. (2018) при 
сроке наблюдения 5 лет включало 1324 пациента  
с отягощенным семейным анамнезом по глаукоме 
и 1041 пациента контрольной группы, не имеющих 
родственников с глаукомой. Авторами было уста-
новлено, что повышение ВГД свыше 30 мм рт.ст.  
у пациентов с положительным семейным анамне-
зом по глаукоме выявлялось статистически чаще 
(19,7%), чем у пациентов с неотягощенным семей-
ным анамнезом по глаукоме (17,5%), при этом уве-
личение экскавации ДЗН свыше 0,8 также отмеча-
лось чаще в группе пациентов с отягощенным по 
глаукоме семейным анамнезом (29,3%) по сравне-
нию с пациентами, не имевшими родственников  
с глаукомой (27,5%) [42].

Булах И.А., Куроедов А.В., Селезнев А.В., Нагорнова З.М.



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

103НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  3/2023

Исходя из современных представлений о меха-
низмах нарушения толерантности, можно сделать 
вывод, что индивидуальные генетические особен-
ности играют немаловажную роль в выборе лече-
ния, в том числе и у пациентов с ПОУГ. С учетом 
этого факта в последнее время получило развитие 
такое направление, как фармакогенетика — раздел 
клинической фармакологии и клинической гене-
тики, изучающий генетические особенности паци-
ента, влияющие на фармакологический ответ [43]. 
Благодаря разработке методов полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) стало возможным генотипиро-
вание — выявление полиморфизмов у пациентов, 
что позволяет в определенной степени прогнози-
ровать ответную реакцию организма на назначе-
ние лекарственных препаратов и может повысить 
эффективность и безопасность проводимого лече-
ния. В настоящее время в аспекте фармакогенетики 
по отношению к пациентам с глаукомой наиболее 
изученными являются АПГ и БАБ. В клинической 
практике офтальмологи регулярно сталкиваются  
с возникновением нежелательных реакций на анти-
гипертензивное лечение. В рамках исследования 
проведенного Korte J-M. et al. (2002) было доказа-
но, что офтальмологические БАБ сравнимы по био-
доступности с внутривенными. Таким образом, при 
назначении местных БАБ можно ожидать неже-
лательных сердечно-легочных проявлений [44]. 
Нежелательные системные явления при местном 
применении офтальмологических БАБ встречают-
ся весьма регулярно [45]. Учитывая особенности 
метаболизма, в частности, ферментативную актив-
ность, людей можно разделить на четыре группы: 
«медленные», «средние», «быстрые» и «ультрабы-
стрые» «метаболизаторы» [46]. При этом известно, 
что 80% тимолола метаболизируется изоферментом 
цитохрома Р-450 CYP2D6, локализованным в пече-
ни [47]. Следует отметить, что чем ниже активность 
CYP2D6, тем меньшие дозы необходимо использо-
вать в лечении, чтобы не повышать риск развития 
нежелательных реакций ввиду избыточного нако-
пления препарата в организме [46]. Например,  
в результате проведенного исследования Samer S.F. 
et al. (2013) было доказано, что фенотип CYP2D6 
«медленных метаболизаторов» связан с повышен-
ным риском токсичности тимолола [48]. Yang Y. et al.  
(2009) исследовали зависимость чувствительности 
к тимололу от полиморфизма rs16947 гена CYP2D6. 
Было доказано, что пациенты с генотипом СС по 
аллелю гена CYP2D6 («быстрые» метаболизаторы), 
имели достоверно более низкую вероятность раз-
вития тимолол-индуцированной брадикардии, по 
сравнению с пациентами, имевшими генотип ТТ. 
В то же время пациенты с генотипом TT («медлен-
ные метаболизаторы») демонстрировали низкую 
чувствительность к тимололу, что проявлялось  
в плохом снижении ВГД [49, 50]. В проспективном 
исследовании Nieminem T. et al. (2005) принимали 

участие 19 пациентов с глаукомой и 18 здоровых 
волонтеров. Было установлено, что при примене-
нии тимолола у гомозигот Ser49 проявлялась бра-
дикардия, низкое систолическое давление и высо-
кое диастолическое давление, в отличие от индиви-
дов с Gly49 [51]. Под руководством того же исследо-
вателя в 2007 году было выявлено, что плазменные 
уровни инстиллируемого в глаза тимолола коррели-
руют с изменениями частоты сердечных сокраще-
ний, при этом частота возникновения брадикардии 
у «медленных метаболизаторов» возникала досто-
верно чаще и коррелировала с высокой концентра-
цией тимолола в плазме крови после инстилляций 
[52]. В исследовании «случай-контроль» (2016) при-
нимали участие 93 пациента с ПОУГ и 125 пациен-
тов контрольной группы. Было доказано, что фено-
тип «медленного метаболизатора» замедляет ско-
рость метаболизма тимолола, что может приводить 
к побочным действиям препарата. Также в рам-
ках этой работы было выявлено отсутствие связи 
полиморфизма CYP2C19 с предрасположенностью  
к ПОУГ [53]. 

Несмотря на то, что БАБ является на данный 
момент наиболее изученной с точки зрения фар-
макогенетики лекарственной группой, есть ряд 
работ, посвященных АПГ. В 2007 году были опу-
бликованы результаты исследования Sakurai M. 
et al., в котором авторы изучали возможную взаи-
мосвязь полиморфизма гена рецептора F2α (FP)  
и инстилляций латанопроста у 100 здоровых добро-
вольцев. В течение 7 дней инстилляций латано-
проста уровень ВГД у испытуемых в среднем пони-
зился на 18,1% от исходного. В ходе этой работы 
была установлена корреляция снижения уровня 
ВГД и полиморфизмов rs3753380 и rs3766355 [54].  
Эта же группа авторов в 2014 году выполнила иссле-
дование по выявлению корреляции снижения уров-
ня ВГД и полиморфизма гена рецептора F2α у паци-
ентов с глаукомой и ОГ. Авторами была доказана 
зависимость снижения уровня ВГД и полиморфизма 
rs1293097, а также более низкая чувствительность 
к латанопросту у пациентов с полиморфизмом 
rs3753380 [55]. Gao L-С. et al. (2015) оценили процент 
снижения уровня ВГД (%ΔВГД) в ответ на инстил-
ляции латанопроста у 63 пациентов с ПОУГ. У гете-
розиготного генотипа (генотип, в котором пред-
ставлены два разных аллельных гена: доминантный  
и рецессивный) rs11568658 GT был на 10,4 %ΔВГД 
ниже, чем у гомозиготного GG дикого типа на  
7-й день (15,7±2,52 против 26,1±2,88; р=0,003),  
а соответствующие результаты у rs10306114 AG гете-
розиготный генотип и АТ-гаплотип (гаплотип — 
совокупность аллелей на локусах одной хромосо-
мы, обычно наследуемых вместе), построенный по 
rs3753380 и rs3766355, на 7-е сутки составили 7,2 
и 10,3 %ΔВГД (P<0,05). Аналогичные результа-
ты наблюдались и на 30-й день (р=0,008, р=0,006  
и р=0,002 соответственно). Множественный регрес-
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сионный анализ показал, что гетерозиготные гено-
типы rs10306114, rs11568658 и носительство гапло-
типа АТ достоверно коррелировали с более низким 
%ΔВГД. На 30-е сутки указанные выше вариации 
объясняли 9,9, 10,7 и 17,7% общей вариабельно-
сти %ΔВГД у китайских пациентов с ПОУГ соответ-
ственно. В результате этой работы авторы пришли 
к выводу, что однонуклеотидные полиморфизмы 
(различие последовательностей ДНК в одинаковых 
участках хромосом на один нуклеотид (аденин [A], 
тимин [T], гуанин [G] или цитозин [С]) rs10306114, 
rs3753380, rs3766355 и rs11568658 коррелируют  
с ответом на терапию латанопростом у пациентов 
с ПОУГ. Эти могут быть важными детерминантами 
вариабельности ответа на латанопрост [56]. В этом 
же году Ussa F. еt al. выполнили похожее исследо-
вание латанопроста у 124 пациентов с ПОУГ. Авто-
рами было доказано, что однонуклеотидные поли-
морфизмы rs6686438 и rs10786455 гена рецепто-
ра простагландина F2α связаны с положительным 
ответом на инстилляции латанопроста, а однону-
клеотидные полиморфизмы rs3753380, rs6672484  
и rs11578155 — с отрицательным ответом. Было 
установлено, что однонуклеотидные полиморфизмы 
гена рецептора простагландина F2α и генов, коди-
рующих матриксные металлопротеиназы, могут 
определять реакцию на латанопрост у белой евро-
пейской испанской популяции [57]. В рамках круп-
ного исследования Liu H. еt al. (2016) было обследо-
вано 129 пациентов с ПОУГ и 121 пациент группы 
контроля, с полиморфизмами 129T>C (rs3213619), 
1236C>T (rs1128503), 2677G>T/A (rs2032582)  
и 3435C>T (rs1045642) гена ABCB1. Было доказано, 
что полиморфизм 3435C>T (rs1045642) гена ABCB1 
ассоциировался со значительным снижением ВГД 
и улучшением остроты зрения у пациентов с ПОУГ 
до и после лечения латанопростом (р<0,05). Также 
авторами было установлено, что полиморфизмы 
2677G>T/A (rs2032582) и 3435C>T (rs1045642) 
могут быть ассоциированы с предрасположенно-
стью к ПОУГ [58]. 

Исследование пациентов из Китая, выполнен-
ное Zhang P. et al. (2016) включало 89 пациентов 
с ПОУГ и ОГ. В ответ на инстилляции латанопро-
ста уровень ВГД у больных с аллелем GG rs4241366 
был ниже, чем у больных с GC+CC на 7-е сутки 
(р=0,007). Также уровень ВГД у больных с аллелем 
СС rs3766355 был ниже, чем у больных с СА+АА 
на 30-е сутки (р=0,024). Путем множественного 
регрессионного анализа авторы доказали, что даже 
после поправки на исходное значение уровня ВГД 
rs4241366 в гене переносчика органических ани-
онов семейства 2A1 и rs3766355 в гене рецепто-
ра простагландина F2α коррелировали с реакцией 
на латанопрост на 7-й день (rs4241366, p=0,014) 
и 30-й день (rs3766355, p=0,035) соответственно 
[59]. Cui X-J. et al. (2017) исследовали корреляцию 
общих однонуклеотидных полиморфизмов в генах 

AFAP1, GMDS и PTGFR с реакцией уровня ВГД на 
латанопрост у 135 пациентов с ПОУГ. Было установ-
лено, что через 1, 2 и 4 недели лечения латанопро-
стом уровень офтальмотонуса у пациентов с ПОУГ 
достоверно снижался (р<0,05). При этом у лиц  
с ПОУГ и генотипом ТТ GMDS rs9503012 C>T 
наблюдался лучший ответ на латанопрост, чем  
у пациентов с генотипом СС+СТ (р<0,05). Ана-
логично было установлено, что пациенты с ПОУГ, 
несущие генотип AA PTGFR rs3766355 A>C, пока-
зали лучший ответ на применение латанопроста, 
чем пациенты, несущие генотипы CC+AC (р<0,05). 
Логистический регрессионный анализ показал,  
что возраст, генотипы CC+CT GMDS rs9503012 C>T 
и генотипы CC+AC PTGFR rs3766355 A>C являют-
ся независимыми факторами риска недостаточного 
гипотензивного ответа на латанопрост у пациентов 
с ПОУГ [60].

В свете сегодняшнего развития  фармакогене-
тики для практического здравоохранения не пред-
ставлено достаточного количества работ, кото-
рые изучают механизмы  действия местных ИКА. 
Известно, что за метаболизм бринзоламида отвеча-
ют изоферменты цитохрома Р450: CYP3A4 (в основ-
ном), CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8 и CYP2C9. Следует 
с осторожностью назначать препараты, ингибиру-
ющие изофермент CYP3A4, такие как кетоконазол, 
итраконазол, клотримазол, ритонавир и тролеан-
домицин, вследствие возможного ингибирования 
метаболизма бринзоламида. Следует соблюдать 
осторожность при совместном назначении инги-
биторов изофермента CYP3A4. В практике доста-
точно редко встречаются описанные в инструкции 
нежелательные реакции на ИКА, такие как сердеч-
но-сосудистая недостаточность, стенокардия, арит-
мия, тахикардия, повышение АД. Это объясняется 
тем, что благодаря сродству ИКА и его метаболита 
к эритроцитам и тканевой карбоангидразе их кон-
центрация в плазме низкая [61].

Также в настоящее время в профессиональ-
ной  печати  представлено недостаточное количе-
ство работ, посвященных фармакогенетике селек-
тивных α2-адреномиметиков. Исходя из инструк-
ции по медицинскому применению, бримонидин 
может вызвать брадикардию, вазовагальное син-
копе, повышение АД (часто), снижение АД (неча-
сто). Однако он чаще вызывает другие нежела-
тельные побочные реакции, такие как одышку, 
головокружение, сонливость [62]. Учитывая, что 
α2-адреномиметики реализуют свой гипотензив-
ный эффект через α2-адренорецептор, полиморфиз-
мы в гене, который кодирует α2-адренорецепторы, 
могут быть ответственны за индивидуальную 
чувствительность к бримонидину. В настоящее 
время данная группа препаратов не изучалась  
с позиции фармакогенетики, хотя эффективность 
и безопасность бримонидина среди пациентов 
широко варьируется [61]. Несмотря на наличие  
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немногочисленных исследований по фармакоге-
нетике ИКА и α2-адреномиметиков, в настоящее 
время нет работ по фармакогенетике этих групп 
препаратов в аспекте лечения глаукомы.

Анализ работ, посвященных эффективности 
антигипертензивного лечения пациентов с ПОУГ, 
показал разницу в степени возможного сниже-
ния уровня офтальмотонуса при назначении тех 
или иных препаратов с наилучшими результатами 
в группе АПГ, что может способствовать их выбо-
ру при монотерапии в качестве препаратов первой 
линии. При этом именно АПГ и содержащие их ФК 
показывают высокую эффективность при длитель-
ном использовании. Несмотря на факт того, что 
тяжесть заболевания при отягощенном семейном 

анамнезе сопряжена с более выраженными прояв-
лениями болезни, в литературе нет печатных работ 
относительно сроков эффективного лечения и, воз-
можно, более частых случаев развития толерант-
ности к лечению у таких пациентов по сравнению 
с пациентами со спорадической формой глаукомы. 
При этом важно отметить, что дальнейшие иссле-
дования в области фармакогенетики могут значи-
тельно повысить показатели эффективности анти-
гипертензивного лечения, в том числе у пациентов 
с отягощенным семейным анамнезом, а также улуч-
шить прогноз течения заболевания в долгосрочной 
перспективе, что станет поводом для дальнейшего 
научного поиска ответов на остающиеся открыты-
ми вопросы. 
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