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Резюме
Подавляющее большинство препаратов, применяемых 

для снижения внутриглазного давления (ВГД) при глаукоме, 
содержат консервант. Пожизненное применение капель 
создает условия для накопления и реализации его побоч-
ного действия. Одним из наиболее распространенных 
консервантов является бензалкония хлорид (БХ) — четвер-
тичное аммониевое соединение, обладающее детергент-
ными свойствами. Постоянная экспозиция БХ на передней 
поверхности глаза может приводить к функциональным 
и органическим изменениям тканей глаза, влияя как на 
качество жизни, так и на течение глаукомы и развитие 
сопутствующей патологии. 

Учитывая невозможность создания «идеального кон-
серванта» — активного по отношению к патогенным микро-
организмам, но интактного по отношению к тканям глаза, —  

а также малую распространенность и изученность других,  
более безвредных консервантов, актуальным является 
вопрос бесконсервантной гипотензивной терапии глау-
комы. Полное исключение консервантов из принимаемых 
капель потенциально может намного улучшить привер-
женность лечению и сохранить зрение и качество жизни.

На сегодняшний день имеется большое количество 
исследований, подтверждающих лучшую переносимость 
бесконсервантных препаратов по сравнению с содер-
жащими консервант. Вместе с тем бесконсервантная 
терапия также имеет ряд недостатков, наиболее важный 
среди которых — отсутствие долгосрочных исследова-
ний переносимости.
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Abstract
The majority of hypotensive antiglaucoma drugs, designed 

for intraocular pressure (IOP) decrease, contain a preservative. 
A lifelong use of eyedrops provides the conditions for its accu-
mulation with realization of its side effects. One of the most 
common preservatives is benzalkonium chloride — a quaternary 
ammonium compound with detergent properties. Its constant 
exposition on the eye surface can lead to functional and organic 
alterations of eye tissues, affecting both the quality of life and 
glaucoma progression with concomitant disease development. 

As it is impossible to create an “ideal preservative”, active 
against the pathogen microorganisms, but that leaves the  
eye tissues intact — and taking into account a low prevalence 

and amount of studies of other, more harmless preserva-
tives, an issue of non-preservative hypotensive glaucoma 
treatment is relevant. Complete absence of a preservative  
in the eyedrops can dramatically improve the treatment 
adherence and quality of life.

By now, there is a lot of data confirming better tolerance 
of non-preservative drugs, compared to the ones that contain 
preservative. Meanwhile, preservative-free therapy has also 
its drawbacks, with the most important of the bigger drug cost 
and absence of long-term tolerance studies.

KEYWORDS: glaucoma, preservative, benzalkonium chlo-
ride, tolerance.
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Основной целью лечения глаукомы является 
сохранение зрительных функций путем сни-
жения внутриглазного давления (ВГД). Как 
и другие хронические неизлечимые заболе-

вания, глаукома предполагает пожизненное лече-
ние, что создает предпосылки для накопления при-
нимаемых препаратов и реализации их побочных 
эффектов. Несмотря на хорошую гипотензивную 
эффективность антиглаукомных капель, диском-
форт вследствие развития побочных эффектов неиз-
менно приводит к развитию сочетанной патологии, 
дискомфорту, ухудшению приверженности лече-
нию пациентов и в дальнейшем — отказу от лечения  
и прогрессированию заболевания. 

Чаще всего непосредственной причиной разви-
тия побочных эффектов местной антиглаукомной 
терапии является не активный компонент лекарства, 
а находящийся в его составе консервант. Несмотря 
на достижения фармакологической промышленно-
сти, по-прежнему невозможно достичь полного ком-
промисса между желаемым действием консерванта 
на контаминирующие микроорганизмы вкупе с абсо-
лютной безвредностью для тканей глаза. Побочные 
эффекты гипотензивных препаратов, обусловлен-
ные в большинстве своем консервантами, являют-
ся второй по распространенности причиной замены 
препарата [1]. Общим механизмом неблагоприят-
ного действия консерванта на глазную поверхность 
является развитие синдрома «сухого» глаза (ССГ)  
и токсико-аллергического конъюнктивита, которые, 
помимо очевидного дискомфорта, могут приводить 
ко вторичным органическим изменениям.

Несмотря на то что лечение глаукомы рекомен-
довано начинать с назначения одного препарата, 
часто глаукома диагностируется на продвинутой  
и далеко зашедшей стадиях, при которых монотера-
пия не может обеспечить необходимый уровень сни-
жения ВГД. Хотя в большинстве таких случаев уда-
ется достичь медикаментозной компенсации ВГД  
с помощью нескольких препаратов разных групп, 
такое решение связано с увеличением хронической 
экспозиции консерванта на глазной поверхности.

ССГ при глаукоме: эпидемиология
Принято выделять четыре ведущих фактора, 

инициирующих дисфункцию слезной пленки при 
глаукоме: возраст, глаукомный процесс сам по себе, 
сопутствующие заболевания и — наиболее важный 
и в то же время наиболее модифицируемый фактор 
риска — инстиллируемые гипотензивные препара-
ты, влияющие, в первую очередь, из-за содержащих-
ся в них консервантов.

У лиц без глаукомы старше 40 лет, в зависимо-
сти от методов исследования, ССГ диагностируется  
в 1,5-16,3% случаев [2]; в возрасте старше 65 лет ССГ 
встречается в 15% случаев независимо от расы или 
пола [3]. Глаукома сама по себе может инициировать 
морфологические изменения роговицы и конъюнкти-
вы, способствующие развитию ССГ. По данным обзо-
ра 30 работ, псевдоэксфолиативный синдром и псев-
доэксфолиативная глаукома приводят к альтерации  
и уменьшению числа эндотелиальных клеток и сниже-
нию плотности нервов роговицы [4]; помимо этого, 

ассоциирующееся с глаукомой поражение эпители-
альных и бокаловидных клеток конъюнктивы при-
водит к снижению базальной секреции слезы [5, 6]. 
Даже у пациентов с глаукомой, не получавших какого-
либо лечения, время обновления слезной пленки сни-
жено на 27% по сравнению со здоровым глазом [7].

На сегодняшний день крупнейшей работой по 
изучению влияния гипотензивных капель на перед-
нюю поверхность глаза является обзор K. Asiedu et al. 
(2019), объединивший результаты 62 исследований. 
В большинстве изученных работ исследователи дела-
ют вывод о частоте развития ССГ у больных глаукомой 
в пределах от трети до половины случаев, что резко 
отличается от описанной выше распространенности 
ССГ в здоровой возрастной популяции. Авторы заклю-
чают, что ведущим фактором развития ССГ является 
наличие консервантов в гипотензивных препаратах, 
однако также отмечают возможную роль второстепен-
ных причин — дисфункции мейбомиевых желез, про-
должительности лечения, рН применяемых капель [8]. 

Крупнейшей работой из включенных в выше-
указанный обзор является исследование C. Erb et al., 
обследовавшего более 20 тыс. пациентов с первичной 
открытоугольной глаукомой (ПОУГ) из 900 центров 
Германии. Вдобавок к выводам обзорной работы, по 
результатам этого исследования ССГ чаще всего встре-
чается: у женщин, страдающих ПОУГ, чем у мужчин  
с той же патологией (56,9 против 45,7%); при псев-
доэксфолиативной глаукоме, чем при простой и пиг-
ментной; при использовании трех и более антиглау-
комных препаратов. Почти в половине случаев ССГ 
при глаукоме сопровождался гипертонической болез-
нью; у 22,5% больных был сахарный диабет, у 11,3% —  
жалобы на сухость кожи и слизистых носа и рта [9]. 

В ряде работ авторы отмечали зависимость резуль-
татов от используемых диагностических методов  
и стадии ССГ. Так, по данным N. Ruangvaravate et al., 
исследовавшего 109 пациентов с глаукомой, ССГ диа-
гностировали в 32,1-38,6% случаев, однако в намно-
го большем проценте случаев наблюдались патоло-
гические результаты теста Ширмера (73,4%) и сокра-
щение времени разрыва слезной пленки (99,1%). 
Авторы делают вывод, что в азиатской популяции 
ССГ развивается чаще, чем у европеоидов [10]. 

ССГ при глаукоме: влияние  
на приверженность лечению

Для эффективной медикаментозной терапии гла-
укомы необходимо, чтобы побочные действия препа-
ратов, обусловленные как основным, так и вспомо-
гательными компонентами, были минимальными. 
Это особенно актуально с учетом того, что большин-
ство пациентов используют 2 и более гипотензивных 
препарата, что ассоциируется с усиленным влияни-
ем компонентов лекарства на глазную поверхность. 
Еще в 1983 г. F.M. Wilson показал, что из всех побоч-
ных эффектов глазных капель около 13% являются 
реакциями на консервант, при этом около 80% из 
них носят токсический характер [11]. Дискомфорт 
на фоне применения гипотензивных препаратов 
при кажущемся отсутствии положительного эффекта 
заставляет многих больных отказываться от регуляр-
ного применения капель. 
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

71НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  1/2020

По данным обзоров публикаций, посвященных 
проблеме низкой приверженности больных лечению, 
по меньшей мере 25% больных не соблюдают пред-
писания врачей; от 5 до 80% больных в той или иной 
степени не соблюдают предписанный режим. Низкая 
комплаентность, таким образом, вызывает необосно-
ванное усиление гипотензивного режима лечащим 
врачом из-за ложного впечатления неэффективности 
лечения. Однако даже наблюдение компенсированно-
го ВГД во время планового осмотра может сопрово-
ждаться признаками прогрессирования нейропатии 
в силу вариации «синдрома белого халата» — нача-
лом фактического приема капель пациентом за неде-
лю до консультации. При этом 90% врачей уверены, 
что более 2/3 пациентов следуют их рекомендациям. 
Более половины больных из-за хронических болез-
ней испытывают физические трудности с закапыва-
нием глазных капель (не могут прочитать название, 
поднять флакон, запрокинуть голову, выдавить каплю  
и т. д.), а 69% пациентов считают, что об этих пробле-
мах не нужно рассказывать врачу [12-15]. Большин-
ство пациентов также склонны переоценивать свою 
приверженность регулярному лечению [16]. Сходные 
результаты получены и отечественными учеными: 
65,7% закапывают глазные капли нерегулярно, 20% 
больных считают свое лечение неэффективным или 
малоэффективным, а 3% больных вообще не могут 
назвать заболевание, по поводу которого находятся 
на диспансерном наблюдении [17]. 

Несмотря на достижения офтальмофармаколо-
гии, по данным Европейского глаукомного общества, 
за последние 25 лет процент пациентов с плохой 
комплаентностью значимо не изменился [18]. Акту-
альность проблемы подчеркивает отсутствие роста 
научной активности, посвященной комплаентности 
при глаукоме: упомянутые выше крупные обзоры 
[12, 15] были опубликованы более 10 лет назад. При 
поиске в научной базе данных PubMed по ключевым 
словам “glaucoma compliance” отображается резкий 
рост числа тематических публикаций в период 2000-
2009 гг. от нескольких статей в год до полусотни  
в год; однако начиная с 2016 года (64 опубликованных 
работы) количество публикаций неуклонно снижается 
вплоть до 37 в 2019 году.  

Качество жизни пациентов может быть оценено 
и объективизировано с помощью специализирован-
ных опросников, разработанных как для общесомати-
ческой патологии, так и для определенных заболева-
ний. Одним из распространенных специализированных 
опросников является индекс болезни поверхности глаза 
(Ocular Surface Disease Index, OSDI), позволяющий оце-
нить качество жизни у больных ССГ [19]. S.E. Skalicky  
et al. изучили результаты оценки OSDI и специализиро-
ванного опросника для больных глаукомой у 101 паци-
ента с глаукомой и 23 добровольцев. Влияние ССГ на 
уровень жизни коррелировало со стадией глаукомы, при 
этом регулярные инстилляции трех или более препара-
тов, содержащих бензалкония хлорид, оказались неза-
висимым фактором риска развития ССГ [20]. G.C. Rossi 
et al. подобным образом оценили качество жизни у 233 
больных глаукомой. Выявленный в 97 случаях ССГ кор-
релировал с продолжительностью гипотензивной тера-
пии, а обнаруженный в 70 случаях точечный кератит 

коррелировал с количеством ежедневных инстилляций. 
В целом же было обнаружено, что поражение перед-
ней поверхности глаза значительно снижает качество 
жизни больных [21]. Учитывая влияние самого по себе 
ССГ на качество жизни [22, 23], его развитие или уси-
ление при начале антиглаукомного лечения становится 
фактором риска отказа больного от лечения.

Роль консервантов в поражении  
поверхности глаза

Наличие консерванта в глазных каплях играет важ-
ную роль: консервант предотвращает распад актив-
ного компонента и сохраняет стерильность и стабиль-
ность содержимого флакона. Так, при использовании  
не содержащих антибиотиков капель без консерванта 
уже спустя неделю в 19% случаев контейнеры конта-
минируются, при этом из содержимого чаще высевают 
золотистый стафилококк [24]. Обсеменение флаконов  
с бесконсервантными препаратами при этом происхо-
дит в первые 10 часов [25].

Наиболее распространенным консервантом в глаз-
ных каплях, в том числе и в гипотензивных препара-
тах, является бензалкония хлорид (БХ); на сегодняшний 
день он содержится в 70% глазных капель [26]. БХ явля-
ется четвертичным аммониевым соединением и при-
надлежит к группе катионных детергентов — поверх-
ностно-активных веществ, самых распространенных 
консервантов, механизм действия которых основан 
на разрушении клеточной мембраны. В больших кон-
центрациях БХ обладает раздражающим действием на 
кожу и слизистые [27]. Несмотря на то что БХ может 
вызвать бронхоспазм, он до сих пор часто применяет-
ся в роли консерванта для небулайзерных препаратов 
из-за удобства в применении (также это может обуслов-
ливать системный побочный эффект БХ при системной 
абсорбции глазных капель через носослезный тракт) 
[28]. В концентрации 1 мг/литр БХ генотоксичен 
для клеток растений и млекопитающих [29], однако  
в докладе Агентства по защите окружающей среды 
США (Environmental Protection Agency, EPA) БХ не опи-
сывается как обладающий мутагенными, канцероген-
ными или генотоксичными свойствами [30]. В офталь-
мологии БХ применяется в концентрациях от 0,005  
до 0,02%, в которых он способен инициировать некроз 
бактериальных клеток. Тем не менее даже в меньших 
концентрациях БХ оказывает токсическое действие на 
ткани поверхности глаза.

БХ обладает комплексным негативным воздействи-
ем на переднюю поверхность глаза, при этом можно 
выделить три основных патогенетических механизма: 
будучи детергентом, он вступает в реакцию с липидами 
слезной пленки, также БХ непосредственно повреждает 
эпителий роговицы и конъюнктивы и вызывает имму-
ноаллергические реакции. Взаимодействуя с липид-
ным слоем слезной пленки, БХ индуцирует её неста-
бильность с последующей эвапорацией. Уменьшение 
времени разрыва слезной пленки наблюдается после 
первого же закапывания препарата с БХ [31]. Нару-
шение стабильности слезной пленки является самым 
первым этапом патогенеза изменений, индуцируемых  
БХ, — последующего поражения клеток роговицы с уве-
личением их проницаемости и дальнейшим развитием 
токсико-аллергической реакции; вместе с тем в ряде 
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случаев морфологические измерения конъюнктивы на 
фоне приема препаратов с БХ могут происходить даже 
без клинических проявлений ССГ [32].

БХ обладает дозо- и времязависимым токсичным 
эффектом на ткани глаза: при воздействии на клетки 
конъюнктивы in vitro в концентрациях 0,1-0,0001% 
при малых концентрациях он вызывает апоптоз, при 
больших — некроз клеток [33]; при воздействии на 
клетки роговицы in vitro наблюдаемые изменения 
также коррелируют с концентрацией БХ [34]. Похо-
жий результат демонстрируют клинические иссле-
дования: у пациентов, применяющих несколько пре-
паратов с консервантом, обнаруживаются более 
выраженные изменения, чем при монотерапии [35]. 
Начальные изменения роговицы являются частично 
обратимыми [36]. Предполагается, что дозированное 
воздействие БХ может способствовать лучшей про-
ницаемости действующего вещества через роговицу, 
однако на текущий момент этот эффект подтвержда-
ется лишь в исследованиях на животных [37]; рабо-
ты, сравнивающие гипотензивный эффект препара-
та с консервантом и без него, показывают сравнимые 
результаты как для гидрофильных препаратов [38], 
как и для липофильных [39]. Помимо фактического 
поражения барьерной функции эпителия, БХ повреж-
дает более глубокие нервные окончания роговицы, 
приводя к нарушениям чувствительности [40]. Вкупе 
с непосредственным действием БХ на роговицу, он 
влияет опосредованно путем создания гиперосмо-
лярной среды [41]; клинически поражение роговицы 
чаще всего проявляется в виде точечного кератита, 
наблюдаемого почти у четверти пациентов, применя-
ющих гипотензивные капли [42].

В исследовании на кроликах одной группе живот-
ных закапывали БХ в концентрации 0,01% дважды 
в день пять месяцев, другой группе — в концентра-
ции 0,2% один раз в день в течение месяца. Несмотря 
на потенциально одинаковый токсический эффект 
(согласно правилу Габера, коэффициент биологи-
ческого воздействия определяется концентрацией 

вещества, умноженной на его экспозицию), токсиче-
ские изменения были более выражены у животных, 
получавших БХ в меньшей концентрации, но на про-
тяжении пяти месяцев (табл. 1) [43]. 

Хроническое воспаление, индуцированное БХ, вы- 
является как при прижизненных методах исследова-
ния (фотометрия влаги передней камеры [45]), так 
и при иммуногистохимическом исследовании препа-
ратов тканей глаз лабораторных животных и биопта-
тов тканей глаз пациентов с глаукомой. Это проявля-
ется в виде инфильтрации тканей глаза фибробластами 
и воспалительными клетками, а также выявления про-
воспалительных цитокинов, воспалительных и апопто-
тических маркеров в тканях трабекулы и конъюнкти-
вы [46-48]. Уровень экспрессии воспалительных мар-
керов, особенно IgE и антиген HLA-DR, взаимосвязан 
с продолжительностью местного лечения [49]. Поми-
мо цитотоксического эффекта, эти изменения могут 
быть индуцированы влиянием БХ на гематоофтальми-
ческий барьер, что может быть потенциальным фак-
тором риска развития макулярного отека после фако-
хирургии [50]. Также БХ ассоциируется с митохондри-
альной дисфункцией [51], а в конъюнктиве, помимо 
снижения числа бокаловидных клеток [52], происхо-
дят метапластические изменения [53]; уменьшение 
количества бокаловидных клеток, секретирующих 
муцин, может быть непосредственной причиной кли-
нических проявлений ССГ [32]. Эти изменения обу-
словливают вторичные макроскопические изменения, 
ассоциированные с консервантом — развитие псевдо-
пемфигоида [54] и выворота нижнего века [55], что 
может привести сперва к дисфункции слезных путей, 
затем — к стенозированию и фиброзу слезных точек  
и слезных канальцев [56]. 

Помимо этого, изменения, индуцированные БХ, 
могут непосредственно влиять на течение глаукомы. 
Учитывая, что в эксперименте in vitro БХ снижает жиз-
неспособность клеток трабекулы и индуцирует экс-
прессию матричных металлопротеиназ, накопление 
БХ в трабекулярной сети может приводить к усилению 

Концентрация БХ 
Benzalkonium chloride concentration

Воздействие на конъюнктиву 
Effect on conjunctiva

Воздействие на роговицу 
Effect on cornea

0,05-0,1% лизис эпителия
epithelium lysis 

лизис эпителия
epithelium lysis

0,005-0,01%

сморщивание и фрагментация  
клеточного ядра, конденсация  

хроматина 
cell nucleus shrinking  

and fragmentation, condensation  
of chromatin 

отслоение эпителия,  
потеря микроворсинок, изменение 

митохондрий и эндоплазматического 
ретикулума 

epithelium detachment, lose  
of microvilli, alteration of mitochondria 

and endoplasmatic reticulum

0,005-0,0001% блокада клеточного роста 
cell growth arrest

изменения цитоплазмы,  
эндоплазматического ретикулума 

alteration of cytoplasm  
and endoplasmatic reticulum

Таблица 1. Дозозависимый эффект токсического действия БХ на конъюнктиву и роговицу [33, 34, 44]
Table 1. Dose-dependent toxic effect of benzalkonium chloride on conjunctiva and cornea [33, 34, 44]
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ретенции [43, 57]. Однако более значимым и более 
изученным побочным явлением является влияние хро-
нического воспаления и развития субконъюнктиваль-
ного фиброза [46] на воспалительный ответ после 
антиглаукомной хирургии с последующей дисфунк-
цией фильтрационной подушки. Долгое применение 
множественных антиглаукомных препаратов приводит  
к ухудшению исхода трабекулэктомии по сравнению 
с отсутствием местной терапии либо с монотерапи-
ей бета-блокаторами на протяжении не более трех лет 
[58, 59], при этом БХ также является дозо- и времяза-
висимым фактором риска [60]. 

Другие консерванты, отличные от БХ, могут обла-
дать меньшим патологическим эффектом, однако они 
менее изучены в силу их меньшего применения [61]. 
Среди класса детергентов, помимо БХ, в офтальмоло-
гии также применяются цетримония хлорид, хлорбу-
танол и поликватерний-1 и ряд прочих. 

Цетримония хлорид обладает схожим с БХ уров-
нем цитотоксичности [62]; хлорбутанол, несмотря на 
потенциально меньшую токсичность и индифферент-
ность к липидному слою слезы, вызывает раздраже-
ние передней поверхности глаза [63]. Поликватер-
ний-1 (Поликвад) является деривативом БХ и по срав-
нению с ним обладает меньшей токсичностью [64]. 

Помимо детергентов, в качестве консервантов 
возможно применение окисляющих и ионно-буфер-
ных веществ, влияющих не на мембрану, а на внутри-
клеточные структуры бактерий. К этим консерван-
там относят стабилизированный оксихлора комплекс 
(Purite®), перборат натрия (GenAqua®), комбинацию 
борной кислоты, пропиленгликоля, сорбитола и хло-
рида цинка (SofZia®) и ряд прочих. Новый механизм 
действия и меньший патологический эффект позволя-
ют отнести их к консервантам следующего поколения 
по отношению к детергентам; тем не менее, несмотря 
на большой шаг вперед, они не являются абсолютно 
индифферентными к тканям глаза при условии посто-
янного применения [26].

Консерванты в антиглаукомных каплях:  
пути решения

На сегодняшний день имеется ряд возможностей 
обеспечивать гипотензивную терапию с минимиза-
цией воздействия консерванта. Одним из решений 
проблемы могло бы стать более частое применение 
селективной лазерной трабекулопластики (СЛТ) либо 
уменьшение кратности инстилляций вкупе с примене-
нием бесконсервантных форм препаратов. Несмотря 
на известность СЛТ, на сегодняшний момент суще-
ствует немного работ, подтверждающих её эффектив-
ность и безопасность в качестве стартового лечения 
[65]. Применение фиксированных комбинаций раз-
ных активных веществ в одном флаконе значительно 
повышает удобство применения [66], однако на теку-
щий момент на рынке представлено мало подобных 
препаратов, не содержащих консервант. Вариантом 
паллиативного решения является применение пре-
паратов искусственной слезы [67]: на фоне длитель-
ного применения антиглаукомных капель эти препа-
раты приводят как к субъективному улучшению, так  
и улучшению объективных показателей — плотности 
бокаловидных клеток конъюнктивы, индекса OSDI, 

времени разрыва слезной пленки [68, 69]; слезозаме-
нители также снижают токсичность БХ в эксперимен-
тах in vitro [70]. При этом необходимо учитывать, что, 
несмотря на разнообразие доступных препаратов искус-
ственной слезы, большая их часть также содержит кон-
сервант [67]. Вместе с тем перевод пациентов на бес-
консервантные аналоги применяемых препаратов 
также ассоциируется как с уменьшением дискомфор-
та и жалоб, характерных для ССГ, так и с улучшением 
объективных показателей (гиперемия, осмолярность 
слезы) [71-74]. Производство бесконсервантных пре-
паратов, в свою очередь, требует подходящих носите-
лей для препарата — особых флаконов, не разгермети-
зирующихся при использовании, либо монодоз; вместе  
с тем на сегодняшний день этот вариант является наи-
более перспективным. Необходимость в специальной 
таре обусловливает некоторое увеличение стоимости 
бесконсервантных препаратов, например, в Великобри-
тании наценка за аналогичный препарат, не содержа-
щий консерванта, составляет от 27 до 1600% [75].

На сегодняшний день имеется большое количество 
исследований, посвященных сравнительной эффектив-
ности и переносимости одинаковых гипотензивных 
лекарств в виде препаратов с консервантами и без них. 
К текущему моменту они частично объединены в ряд 
систематических обзоров [76-79] и два метаанализа 
[73, 80]. Метаанализы, объединившие 23 клинических 
исследования с 5 089 пациентами, показывают срав-
нимую гипотензивную эффективность препаратов, 
содержащих и не содержащих консервант, при этом 
бесконсервантные капли ассоциировались со стати-
стически меньшим риском гиперемии и лучшей пере-
носимостью как при сравнении разных групп пациен-
тов, так и при переводе больных на бесконсервантные 
препараты. Жалобы на гиперемию, которые есть почти 
у двух третей пациентов, принимающих препараты 
аналогов простагландинов с консервантами, являются 
основной причиной снижения приверженности лече-
нию и преждевременного исключения из клинических 
исследований [81]. Обзорные работы, посвященные 
исследованиям бесконсервантных препаратов, также  
подчеркивают их лучшую переносимость [76-79]. 

Констатируя одинаковую гипотензивную эффек-
тивность и несравнимо лучшую переносимость бес-
консервантных препаратов, системный подход опре-
деляет ряд проблем. Помимо доступности бесконсер-
вантных препаратов, на текущий момент отсутствуют 
долгосрочные проспективные сравнительные иссле-
дования монотерапии препаратом с консервантом  
и без него: неизвестно, насколько долго препарат сам 
по себе может оставаться безопасным по отношению 
к поверхности глаза. Одноразовые флаконы с моно-
дозами, являющиеся наиболее популярной тарой для 
бесконсервантных препаратов, могут вызывать боль-
ше трудностей в применении у пациентов в возрасте 
больше 80 лет [82]; в другом исследовании монодозы 
были по крайней мере не менее удобны в примене-
нии, чем традиционные флаконы [83].

Ранняя диагностика ССГ для определения степени 
необходимости в бесконсервантной терапии у пациен-
тов с глаукомой является важной частью персонали-
зированного подхода к лечению [76]. Учитывая имею-
щиеся на сегодняшний день данные о переносимости 
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гипотензивных капель с консервантом и без него, ряд 
исследователей предлагают выделить несколько групп 
больных, которым в первую очередь положены пре-
параты без консервантов. К первой группе, которой 
бесконсервантные препараты показаны в первую оче-
редь, относят пациентов с аллергией на консерванты, 
с синдромом Шегрена или ССГ 3 или 4 стадий; атопи-
ческим дерматитом, розацеа, а также детям. Ко второй 
группе больных, которым также стоит по возможно-
сти назначать бесконсервантные препараты, относят 
имеющих клинически значимую симптоматику ССГ,  
блефарит или дисфункцию мейбомиевых желез; тре-
бующих длительную терапию; с ожидаемой долгой 
продолжительностью жизни или требующих опера-
тивного вмешательства в ближайшее время [84].

Выводы и перспективы
На сегодняшний день лишь несколько антиглау-

комных препаратов были изначально разработаны как 
не содержащие консерванта — Тафлотан (тафлупрост; 
«Santen OY», Финляндия) и Таптиком (тафлупрост  
и тимолол; «Santen OY», Финляндия); остальные бескон-
сервантные гипотензивные капли являются модифика-
циями имеющихся препаратов. Среди них доступны как 
препараты для монотерапии (Брим Антиглау ЭКО (бри-
монидин), Дор Антиглау ЭКО (дорзоламид); «АО Варшав-
ский фармацевтический завод Польфа», Польша), так и 
фиксированные комбинации (Дортимол Антиглау ЭКО 
(дорзоламид и тимолол), Бимикомби Антиглау ЭКО 
(биматопрост и тимолол); «АО Варшавский фармацев-
тический завод Польфа», Польша).

Появление новых лекарств, изначально не содер-
жащих консервант, в ближайшее время маловероят-
но: наиболее новые и перспективные на сегодняшний  

день антиглаукомные препараты — ингибиторы Rho- 
киназы — содержат БХ (Rhopressa® — нетарсудил,  
«Aerie Pharmaceuticals», США; Roclatan® — нетарсудил  
и латанопрост, «Aerie Pharmaceuticals», США; Glanatec® —  
рипасудил, «Kowa Company Ltd», Япония). Вместе с тем 
разработка новых лекарств сопряжена с большими 
финансовыми затратами: в среднем разработка одно-
го препарата в какой-либо отрасли медицины требует 
5 миллиардов долларов [85]. По данным анализа 2016 
года, за предшествующие 20 лет подавляющее боль-
шинство (95,3%) исследований, посвященным новым 
антиглаукомным препаратам, финансировались фар-
мацевтическими компаниями; почти две трети иссле-
дований были сосредоточены на новых веществах, 
оставшиеся были посвящены фиксированным ком-
бинациям [86]. Помимо большой стоимости разра-
ботки, крайне малое количество препаратов успешно 
проходит весь цикл разработки до появления в ком-
мерческой продаже: 35% перспективных препаратов 
не проходят клинические исследования I фазы, 68% 
не проходят фазу II, до 40% не проходят фазу III [87].

Учитывая сложность разработки новых препара-
тов и наличие БХ как в современных, так и в перспек-
тивных препаратах, а также рост заболеваемости гла-
укомой (по данным анализа 50 популяционных иссле-
дований, ожидается 111,8 млн больных к 2040 году 
[88]), влияние консервантов, содержащихся в анти-
глаукомных препаратах, в ближайшем будущем будет 
оставаться актуальной проблемой. Учитывая разру-
шающее действие консервантов при длительном их 
применении, применение бесконсервантных гипотен-
зивных препаратов сможет помочь глобально улуч-
шить качество жизни больных глаукомой и предот-
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