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Резюме 
ЦЕЛЬ. Оценить целесообразность включения селектив-

ного -адреномиметика бримонидина в комплекс меди-
каментозной терапии пациентов с первичной открыто-
угольной глаукомой (ПОУГ) в условиях нормализованного 
внутриглазного давления (ВГД).

МЕТОДЫ. Проведено обследование 38 пациентов с раз-
личными стадиями ПОУГ, из них 23 пациента (29 глаз) 
в возрасте 46-77 лет составили основную группу и 15 
пациентов (17 глаз) в возрасте 48-79 лет — группу кон-
троля. Пациентам основной группы на фоне инстилляци-
онного гипотензивного режима в качестве дополнитель-
ной терапии назначали бримонидин (Аlphagan® P 0,15%, 
«Allergan») по следующей инстилляционной схеме — по  
1 капле 3 раза в день с интервалом в 8 часов. Общая продол-
жительность исследования составила 24 месяца. Пациенты 
группы контроля находились на аналогичном индивидуаль-
ном гипотензивном режиме. Через 1, 6, 12, 18 и 24 мес. 
оценивали субъективные и объективные показатели струк-
турно-функционального состояния органа зрения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Дополнительная терапия бримонидином 
оказала статистически значимое воздействие на уровень  

ВГД, в среднем снижая его, по данным различных мето-
дов измерения, на 2,9-4,2 мм рт.ст. Анализ измене-
ний среднестатистического показателя sLV, характери-
зующего неоднородности в холме поля зрения, показал 
уменьшения количества относительных дефектов раз-
личной глубины (от 4,12 до 2,69 дБ) в группе с адъ-
ювантной терапией бримонидином. Анализ данных 
оптической когерентной ретинотомограммы на фоне 
инстилляции бримонидина показал тенденцию к увели-
чению средней толщины ретинальных нервных волокон 
у пациентов с начальной (с 0,25±0,02 до 0,27±0,01 мм) 
и развитой (с 0,19±0,03 до 0,21±0,02 мм) стадиями  
глаукомы. 

ВЫВОДЫ. Применение бримонидина в комплексной 
терапии пациентов с ПОУГ в качестве дополнения к необ-
ходимому медикаментозному гипотензивному режиму 
показало его благоприятное воздействие на структур-
но-функциональное и биомеханическое состояние глаз  
с глаукомной оптиконейропатией.
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П
атогенез первичной открытоугольной глау-
комы (ПОУГ) как многофакторного нейро-
дегенеративного заболевания остается до 
конца не изученным, и современные сред-

ства терапии далеко не всегда эффективно предот-
вращают развитие глаукомной оптической нейро-
патии (ГОН) [1-3]. Основной метод лечения ГОН — 
гипотензивная терапия. Адекватное снижение ВГД 
обеспечивает и нейропротекторный эффект. Одна-
ко нормализация давления зачастую оказывается 
малоэффективной без применения соответствую-
щей нейропротекции [4]. Нейропротекция осущест-
вляется препаратами, обеспечивающими антиокси-
дантный, антиэксайтотоксический, блокирующий 
ионы кальция и нейротрофический эффект. При 
комплексном лечении глаукомы применяют ней-
ропротекторы непрямого (или опосредованного) 
действия, повышающие перфузионное давление 
главным образом за счет снижения внутриглазного 
давления (ВГД), прямого (или непосредственного) 
действия на нервные клетки и препараты комбини-
рованного действия [5-7]. Это блокаторы кальцие-
вых каналов (нифедипин, флунаризин, бетаксолол) 
[8]; антагонисты NMDA-рецепторов (мемантин) 
[9-12]; антиоксиданты (каталаза, супероксиддис-
мутаза, витамины С и Е, экстракты Ginkgo biloba);  
нейтротрофины, способствующие увеличению 
уровня нейроэндогенного фактора, вырабатываемо-
го головным мозгом — BDNF (бримонидин, BDNF, 
цилиарный нейротрофин и др.), и цитомедины 
(ретиналамин и др.) [13, 14]. В механизме гибе-
ли ганглиозных клеток (апоптоза) принимают уча-
стие как механические, так и сосудистые факторы. 
Механические факторы обусловлены повышением 
ВГД, что приводит к блокаде аксоплазматического 
тока и прекращению поступления нейротрофиче-
ских веществ. Сосудистые факторы приводят к сни-
жению перфузионного давления, недостаточности 

ауторегуляции и вазоспазму. В результате возни-
кает ишемия области головки зрительного нерва, 
что приводит к уменьшению количества АТФ,  
увеличению уровня глутамата, активации NMDA-
рецепторов, увеличению поступления ионов каль-
ция в клетки, фрагментации ДНК и, как следствие, 
к апоптозу клетки [15-17]. 

В связи с этим дальнейшее углубленное изуче-
ние механизмов глаукомного поражения и поиск 
патогенетически ориентированных средств лече-
ния ПОУГ актуальны как с научной, так и с практи-
ческой точки зрения.

В настоящее время в общей клинической прак-
тике широко используется селективный -адрено-
миметик бримонидин, обладающий гипотензивной 
эффективностью как при моно-, так и при комби-
нированной терапии. Впервые нейропротекторные  
свойства бримонидина in vivo были показаны  
L. Wheeler и подтверждены позднее [18, 19]. Экспе-
рименты на животных показали, что бримонидин 
понижает токсическое действие глутамата и повы-
шает выработку BDNF [20]. Нейропротекторное 
действие бримонидина в условиях ишемии сетчат-
ки реализуется через подавление каскада реакций 
апоптоза [21]. Есть основание полагать, что бримо-
нидин не влияет на кровоток сетчатки и зритель-
ного нерва в отличие от других -адреномимети-
ков, снижающих гемоперфузию [22]. При инстил-
ляции бримонидина происходит аккумуляция 
препарата в стекловидном теле в концентрации,  
достаточной для воздействия на рецепторы ган-
глиозных клеток сетчатки. Это позволяет сделать 
вывод, что препарат оказывает не только гипотен-
зивное, но и нейропротекторное действие [23].  
В ходе многоцентрового рандомизированного иссле-
дования было продемонстрировано преимущество 
бримонидина перед тимололом в сохранении зри-
тельных функций при нормотензивной глаукоме.  

Abstract 
PURPOSE: To evaluate the necessity of including the 

selective alpha-adrenergic agonist brimonidine in the com-
plex drug treatment of primary open-angle glaucoma (POAG) 
patients with normal intraocular pressure.

METHODS: 38 patients with different POAG stages were 
examined. The main group included 23 patients (29 eyes) aged 
46-77 years, and the control group consisted of 15 pts (17 
eyes) aged 48-79 years. Patients in the main group received 
brimonidine (Аlphagan® P 0.15%, Allergan) as an adjunctive 
therapy to their baseline IOP-lowering regime according to the 
following instillation scheme: 1 drop 3 times a day with 8 hours 
interval. Patients from the control group received their baseline 
IOP-lowering regime. Total duration of the study was 24 months. 
During follow-up visits at months 1, 6, 12, 18 and 24 structural 
and functional clinical assessment was performed.

RESULTS: Adjunctive therapy with brimonidine had  
a statistically significant influence on IOP level, decreasing  

it on average according to different measurement me-
thods by 2.9-4.2 mm Hg. The analysis of the average 
statistical index sLV, that characterizes the inhomogene-
ity in the hill of vision, in the brimonidine therapy group 
showed a decrease in the number of relative defects of 
different depths (from 4.12 dB to 2.69 dB). OCT data 
analysis showed a tendency for an increase of retinal nerve 
fiber layer thickness in patients with early (from 0.25 to  
0.27 mm) and advanced (from 0.19 to 0.21 mm) glaucoma 
stages in the brimonidine therapy group.

CONCLUSIONS: The use of brimonidine in the complex 
treatment of patients with POAG as an adjunctive therapy to 
necessary topical IOP-lowering regime showed its positive 
influence on structural and functional parameters in eyes 
with glaucomatous optic neuropathy.

KEY WORDS: glaucoma, neuroprotection, perimetry index,  
corneal hysteresis.

Адъювантная терапия 0,15% бримонидином



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

30 1/2014   НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА

По результатам некоторых исследований, бримони-
дин положительно воздействует на энергетический 
метаболизм, сосудистый тонус и обладает нейро-
протекторным действием [24-27].

Цель настоящей работы — оценить целесо-
образность включения селективного -адреноми-
метика бримонидина в комплекс медикаментозной 
терапии пациентов с ПОУГ в условиях нормализо-
ванного ВГД.

Материалы и методы 

Проведено обследование 38 пациентов (16 муж-
чин и 22 женщин) с различными стадиями ПОУГ,  
из них 23 пациента (29 глаз) в возрасте 46-77 
лет (12 мужчин и 10 женщин, средний возраст 
62,3±2,5 года) составили основную группу и 15 
пациентов (17 глаз) в возрасте 48-79 лет (8 муж-
чин и 6 женщин, средний возраст 63,7±2,7 года) —  
группу контроля. Все пациенты получали необхо-
димую гипотензивную терапию для достижения 
целевого ВГД («Способ определения целевого дав-
ления при первичной открытоугольной глаукоме», 
патент РФ № 2354283) [30]. Пациентам основной 
группы на фоне инстилляционного гипотензивно-
го режима (включавшего в зависимости от индиви-
дуального состояния бета-блокаторы, ингибиторы 
карбоангидразы, аналоги простагландинов) в каче-
стве дополнительной терапии назначали бримони-
дин (Альфаган® P 0,15%, «Allergan») по следующей 
инстилляционной схеме: по 1 капле 3 раза в день  
с интервалом в 8 часов. Общая продолжительность 
исследования составила 24 месяца. Пациенты груп-
пы контроля находились на аналогичном индиви-
дуальном гипотензивном режиме. Через 1, 2-3, 6, 
12, 18 и 24 мес. оценивали субъективные и объек-
тивные показатели структурно-функционального 
состояния органа зрения. Результаты обследования 
показали, что в целом пациенты хорошо переноси-
ли препарат, лишь один пациент прекратил лечение 
из-за возникших побочных эффектов. 

Всем пациентам проводили комплексное обсле-
дование, включавшее визометрию, биомикроско-
пию, офтальмоскопию, тонометрию, тонографию, 
статическую компьютерную периметрию, ретиналь-
ную томографию. При помощи двунаправленного 
аппланационного тонометра определяли рогович-
но-компенсированное давление (ВГДрк), давление, 
приравненное к ВГД по Гольдману (ВГДг), величину 
корнеального гистерезиса (КГ) и фактор резистент-
ности роговицы (ORA, «Reichert», USA). 

Состояние полей зрения оценивали на автома-
тическом проекционном компьютерном периметре 
Octopus 900 («Haag-Streit», Швейцария). Исполь-
зовали стандартную пороговую программу 30-2,  
рекомендуемую для диагностики и мониторинга 
глаукомы. Анализировали три основных показа-
теля, отражающих данные периметрии: МD (mean 

deviation) — среднее отклонение дефекта в анали-
зируемой группе от возрастной нормы; MS (mean 
sensitivity) — средняя внутригрупповая светочув-
ствительность, sLV (corrected loss variance) — кор-
ректированная внутригрупповая вариабельность 
снижения светочувствительности (отражает выра-
женность очаговых изменений). Значение sLV при-
равнивается к значению среднеквадратичного 
отклонения PSD (pattern standart deviation). Ана-
лизировали локализацию дефектов поля зрения  
и характер снижения светочувствительности. 

Ретинотомографическое исследование прово-
дили методом оптической когерентной томографии 
на приборе Stratus («Carl Zeiss», ФРГ). 

Статистическую обработку данных проводили 
с применением методов непараметрической ста-
тистики, так как распределение значений параме-
тров, проверенное по методу Колмогорова-Смир-
нова, не являлось гауссовским (нормальным). При 
этом рассчитывали средние значения, стандартное 
отклонение, стандартную ошибку, медиану, 25-й и 
75-й процентили. Проводили непараметрический 
сравнительный анализ независимых групп ANOVA 
по критериям Манна-Уитни и Крускала-Уоллиса, 
с использованием лицензионного программного 
пакета Statistica 6.0, StatSoft, inc.

Результаты и обсуждение

На протяжении всего периода наблюдения 
некорригированная и максимально корригирован-
ная острота зрения оставалась практически ста-
бильной как в контрольной, так и в основной груп-
пах. По результатам динамического наблюдения 
через 24 мес. острота зрения без коррекции соста-
вила в среднем 0,48±0,07, в то время как исходно 
этот показатель был 0,41±0,07, при этом острота 
зрения с максимальной коррекцией за этот пери-
од не изменилась, составляя 0,92±0,04 как до, так  
и спустя 24 мес. от начала наблюдений.

Дополнительная терапия бримонидином оказа-
ла статистически значимое воздействие на уровень 
ВГД, в среднем снижая его, по данным различных 
методов измерения, на 2,9-4,2 мм рт.ст. Исходно 
для всех пациентов была определена индивидуаль-
ная целевая норма давления. В табл. 1 представле-
ны результаты измерения ВГД различными метода-
ми в начале и в конце наблюдения (24 мес.). Были 
проанализированы результаты измерения ВГД по 
методу Маклакова, тонографически (P0), с помо-
щью ORA (ВГДг и ВГД р/к) (табл. 1).

У пациентов основной и контрольной групп 
исходное значение ВГД достоверно не отличалось 
независимо от метода измерения. Результаты опре-
деления ВГД различными методами до лечения и 
через 1, 6, 12, 18 и 24 мес. после начала инстилля-
ции препарата показывают, что наибольшее сни-
жение ВГД отмечается по показателю роговично-

Арутюнян Л.Л.
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компенсированного давления (ВГДрк), что можно 
расценить как косвенное свидетельство влияния 
препарата на биомеханические параметры кор-
неосклеральной капсулы глаза, поскольку именно 
ВГДрк в наименьшей степени зависит от этих пара-
метров глаукомного глаза [28, 29]. При этом био-
механический показатель — корнеальный гистере-
зис (КГ), определяемый, как и ВГДрк, с помощью  
прибора ORA, демонстрирует тенденцию к увеличе-
нию: исходно КГ составлял 9,3±0,5 мм рт.ст., после 
лечения — 10,5±0,6 мм рт.ст., что также подтверж-
дает комплексное положительное воздействие  
препарата на протеолитические и метаболические 
процессы в соединительнотканных структурах гла-
укомного глаза (рис. 1).

Ниже представлен клинический пример адъю-
вантной терапии бримонидином.

Клинический пример
Пациенту В. с развитой стадией ПОУГ прове-

дены исследования на ORA с определением ВГДг, 
ВГДр/к и КГ. Значение ВГД составило 20,7 мм рт.ст.,  
КГ — 7,9 мм рт.ст. (рис. 2). Для выявления функ-
циональных и структурных изменений показате-
лей зрительного нерва проведено исследование 
на стандартном автоматизированном периметре 
с определением периметрических индексов MD 
(среднее отклонение) и sLV (среднеквадратичное 
отклонение), а также на ретинотомографе (объем 
нейроретинального пояска (НРП), средняя тол-
щина слоя нервных волокон (ТСНВ)). Эти значе-
ния соответственно составили MD -5,6 дБ и PSD 
6,4 дБ, НРП 0,21 мм3, ТСНВ 0,19 мм. Через 6 меся-
цев у пациента отмечена отрицательная динамика 
глаукоматозного процесса с уменьшением объема  

Примечание: * — различие с исходным уровнем достоверно (p<0,05); ** — различие с контролем в конце наблюдения достоверно (p<0,05). 

ВГД
Основная группа n=29 глаз Контрольная группа n=17 глаз

исходно, мм рт.ст. в конце наблюдения, 
мм рт.ст. исходно, мм рт.ст. в конце наблюдения, 

мм рт.ст.

По Маклакову (10 г) 19,6±0,6 17,5±0,6*, ** 19,0±0,5 19,9±0,5

Истинное ВГД (Ро) 15,4±0,7 13,4±0,6*, ** 14,9±0,8 15,8±0,6

ВГДг (ORA) 18,8±0,9 15,3±1,0*, ** 16,9±1,5 18,7±1,1

ВГДр/к (ORA) 19,0±1,4 15,4±1,2*, ** 16,7±2,0 18,9±1,3

Таблица 1
Динамика ВГД на фоне дополнительной терапии бримонидином (основная группа)  

и в группе контроля

Рис. 1. Динамика ВГДр/к и биомеханических параметров на фоне лечения бримонидином

Данные к концу наблюденияИсходные данные

Адъювантная терапия 0,15% бримонидином

основная группа

контрольная группа

основная группа

контрольная группа

ВГДр/к           КГ             ФРР ВГДр/к        КГ           ФРР
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нейроретинального пояска, толщины слоя нервных 
волокон и снижением периметрических индексов.  
Больному проведена коррекция гипотензивной 
медикаментозной терапии путем добавления 
инстилляций бримонидина. Через 1 месяц на фо- 
не лечения ВГД составило 15,5 мм рт.ст., КГ —  
10,2 мм рт.ст. (рис. 3). На протяжении последую-
щих 12 месяцев у этого пациента не было выявлено 
отрицательной динамики структурных и функцио-
нальных показателей.

Динамику данных статической компьютерной 
периметрии на фоне инстилляции бримонидина 
анализировали по изменению общей депрессии 
полей зрения. Сумму пороговых значений всех про-
тестированных точек оценивали в зависимости от 
стадии ПОУГ. По данным компьютерной периме-
трии, в 71,9% случаев отмечено повышение свето-
чувствительности центрального поля зрения (ЦПЗ) 

(30° от точки фиксации), уменьшение количества 
и глубины скотом, переход абсолютных скотом  
в относительные. В 20,8% случаев функциональ-
ные параметры остались без изменений, и в 7,3% 
случаев отмечается отрицательная динамика пери-
метрических показателей. Так, площадь ЦПЗ с нор-
мальной светочувствительностью увеличилась при 
I стадии ПОУГ на 17,4%, при II стадии — на 15,1% 
и при III — на 7,9%. При дополнительной тера-
пии бримонидином отмечено увеличение порого-
вых значений светочувствительности сетчатки на  
18,4 дБ в верхненазальном квадранте, на 12,5 дБ —  
в нижненазальном, на 16,2 дБ — в верхнетемпораль-
ном и на 12 дБ — в нижнетемпоральном квадран-
те. Как видно из результатов, наиболее значимое 
улучшение отмечается в верхненазальном квадран-
те, что особенно примечательно, так как у паци-
ентов с глаукомой он является патогномоничным.  

Рис. 7. Динамика вертикального размера экскавации  
в основной (с дополнительной терапией бримониди-
ном) и контрольной группах

Рис. 2. Корнеограмма пациента до назначения бримо-
нидина 

Рис. 3. Корнеограмма пациента в результате адъювант-
ной терапии бримонидином 

Рис. 4. Динамика периметрического индекса MD в ос- 
новной (с дополнительной терапией бримонидином)  
и контрольной группах 

Рис. 5. Динамика периметрического индекса sLV в ос- 
новной (с дополнительной терапией бримонидина)  
и контрольной группах

Рис. 6. Динамика ТСНВ в основной (с дополнительной 
терапией бримонидином) и контрольной группах

Арутюнян Л.Л.
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Анализ изменений периметрического индекса MD, 
характеризующего общее снижение чувствительно-
сти, показал уменьшение общей депрессии свето-
чувствительности сетчатки у отдельных пациентов 
с развитой глаукомой (от -4,8 до -2,9 дБ) (рис. 4). 

Анализ изменений среднестатистического пока-
зателя sLV, характеризующего неоднородности  
в холме поля зрения и более специфичного для  
глаукомы, показал уменьшение количества отно-
сительных дефектов различной глубины (от 4,12 
до 2,69 дБ). У пациентов с начальной стадией гла-
укомы изменение общей чувствительности было 
небольшим. Это представляется логичным, если 
учесть, что у большинства больных начальной ста-
дией глаукомы при клинических проявлениях гла-
укомной оптической нейропатии наблюдалась 
только общая депрессия поля зрения без локализо-
ванных глубоких дефектов или участки сниженной 
чувствительности в области Бьеррума (рис. 5).

Анализ данных оптической когерентной рети-
нотомограммы на фоне инстилляции бримониди-
на показал тенденцию к увеличению средней тол-
щины ретинальных нервных волокон у пациентов 
с начальной (с 0,25±0,02 до 0,27±0,01 мм) и раз-
витой (с 0,19±0,03 до 0,21±0,02 мм) стадиями гла-
укомы, что свидетельствует о нейропротекторном 
действии препарата (рис. 6, 7).

Результаты применения бримонидина в ком-
плексной терапии пациентов с ПОУГ в качестве 
дополнения к необходимому медикаментозному 
гипотензивному режиму показали его благопри-
ятное воздействие на структурно-функциональное 
состояние глаз с глаукомной оптиконейропатией, 
зависящее от исходного состояния (стадии ПОУГ).

Заключение

Дополнительная адъювантная терапия альфа-
ганом Р обеспечила:

• достоверное снижение ВГД и улучшение 
гидродинамики; 

• улучшение биомеханических параметров кор-
неосклеральной оболочки глаза;

• положительную динамику полей зрения и ре- 
тинотомографических параметров. 

Проведенное исследование свидетельствует о пер- 
спективности применения бримонидина в комплексе 
медикаментозной терапии глаукомной оптической 
нейропатии. 
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