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Фиксированная комбинация латанопроста и тимолола (ФКЛТ) обеспечивает клинически значимое снижение внутриглазного 
давления (ВГД) с благоприятным профилем переносимости у пациентов с глаукомой и офтальмогипертензией, недостаточно 
контролируемых на монотерапии. ФКЛТ способствует лучшему контролю ВГД по сравнению с ее отдельными компонентами, 
демонстрируя при этом благоприятный профиль безопасности и переносимости. ФКЛТ в режиме однократной вечерней инстил-
ляции обеспечивает лучшее качество 24-часового контроля ВГД. Применение ФКЛТ сопровождается меньшим количеством 
побочных эффектов, более удобным дозированием и меньшим воздействием консервантов. Эти преимущества положительно 
влияют на качество жизни, приверженность терапии и, возможно, на будущий результат хирургического лечения глаукомы.
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Latanoprost/timolol fixed combination (FCLT) provides clinically significant IOP reduction with a favorable tolerability profile 
in patients with glaucoma and ocular hypertension inadequately controlled on monotherapy. FCLT provides better IOP control compared 
to its components, while demonstrating a favorable safety and tolerability profile. FCLT as a single dose evening instillation provides better 
24-hour IOP control. FCLT is associated with fewer side effects, more convenient dosing, and lower exposure to preservatives. These advantages 
have a positive impact on quality of life, compliance, and possibly on the future outcome of glaucoma surgery.
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Глаукома представляет собой гетерогенную группу 
заболеваний с прогрессирующей оптической нейропатией, 
вызывающую развитие дефектов поля зрения и необратимую 
слепоту вследствие истончения слоя нервных волокон сетчат-
ки, вызванного дегенерацией ее ганглиозных клеток [1–3]. 
Глобальная социальная значимость глаукомы определяется 
ее высокой распространенностью и тенденцией к неуклон-
ному росту. Общемировые тенденции старения населения 
приводят к увеличению распространенности глаукомы, 
поскольку ассоциированные возрастные дистрофические 
процессы и офтальмокоморбидность прогрессируют с уве-
личением возраста пациентов. Заболеваемость глаукомой ха-
рактеризуется прямой возрастной зависимостью: по данным 
Всемирной организации здравоохранения, у лиц 40–50 лет 
данная патология выявляется в 1 %, 60–70 лет — в 2,8 %, 
а старше 80 лет — в 14,3 % случаев [4]. По прогнозам, к 2040 г. 
количество пациентов с глаукомой в мире может вырасти 
до 111,8 млн [5]. В Российской Федерации, по данным феде-
рального статистического наблюдения, в 2022 г. было заре-
гистрировано 1 250 558 больных глаукомой [6]. Практически 
во всех регионах России глаукома занимает 1-е место среди 
причин инвалидности по зрению и в среднем по Российской 
Федерации в 2021 г. составляла 36,7 % [6]. На фоне общего 
снижения инвалидности по зрению распространенность ин-
валидности  вследствие глаукомы растет, и в 2022 г. этот пока-
затель составил 1,38 на 10 тыс. населения, что на 8,6 % выше, 
чем в 2021 г. [6].

Стартовым методом терапии глаукомы является на-
значение местных инстилляционных гипотензивных пре-
паратов, которые применяют более 80 % пациентов с глауко-
мой [1, 2]. Доказана высокая эффективность гипотензивной 
терапии, способная при своевременном назначении замед-
лить ее прогрессирование как минимум на 60 % [7, 8]. 

При начальной и развитой стадиях глаукомы рекомен-
дуется начальное снижение внутриглазного давления (ВГД) 
на 25–35 %, при далеко зашедшей стадии — на 40–50 %. В 
случае дальнейшего прогрессирования нейропатии целевое 
ВГД может быть пересмотрено в сторону уменьшения [9]. 
Начинают лечение обычно с монотерапии, которая зачастую 
не позволяет достичь целевых уровней офтальмотонуса, 
что требует комбинации двух и более препаратов.

За последние три десятилетия на рынке гипотензивных 
средств для терапии глаукомы и офтальмогипертензии по-
явилось значительное количество фиксированных комби-
наций (ФК), существенно повышающих эффективность, 
безопасность и комплаентность лечения [10–12]. Приме-
нение ФК имеет существенные преимущества в сравнении 
с раздельной комбинированной терапией. Минимизация доз 
активных ингредиентов, консервантов и вспомогательных 
веществ улучшает переносимость медикаментозной терапии 
глаукомы в долгосрочной перспективе [13]. На сегодняшний 
день ФК не вызывают специфических нежелательных явле-
ний, а описанные клинические побочные эффекты в целом 
аналогичны их отдельным компонентам. Большинство ФК 
демонстрируют меньшую частоту возникновения и меньшую 
тяжесть нежелательных явлений по сравнению с нефикси-
рованной терапией [2, 13].

Хроническое воспаление поверхности глаза, вызванное 
местной гипотензивной терапией, является важным факто-
ром риска неудачи пожизненного медикаментозного лечения 
и последующей фильтрационной хирургии [14, 15]. Таким 
образом, назначение ФК, минимизирующих долгосрочное 
воздействие консервантов, обладает объективным преиму-
ществом. Соответственно, когда показана дополнительная 
терапия, назначение ФК, а не раздельной комбинированной 

сопутствующей терапии уменьшает воздействие активных 
ингредиентов, консервантов и вспомогательных веществ, 
что также призвано повысить безопасность и переносимость 
долгосрочной медикаментозной терапии [13].

Целесообразно комбинировать препараты с различным 
механизмом действия: улучшающие отток и снижающие 
секрецию внутриглазной жидкости (ВГЖ) [1, 2]. Фиксиро-
ванные комбинированные формы, содержащие вещества 
с различным механизмом гипотензивного действия, приме-
няют для повышения гипотензивной эффективности и при-
верженности лечению. У пациентов при развитой и далеко 
зашедшей стадиях первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ) и/или с исходно очень высоким уровнем ВГД воз-
можен более быстрый переход или старт с комбинированного 
лечения [1, 2].

Многочисленные сравнительные клинические иссле-
дования свидетельствуют о сопоставимом гипотензивном 
эффекте ФК и нефиксированной комбинированной терапии 
компонентами, входящими в состав ФК, в отличие от про-
филя переносимости и безопасности [10, 11, 13]. Наиболее 
эффективной ФК в терапии глаукомы признаны препараты, 
содержащие аналоги простагландинов (АПГ) и неселектив-
ный бета-блокатор тимолол.

Гипотензивное действие тимолола малеата, связанное 
со снижением продукции ВГЖ, было впервые описано 
в 1977 г. [16]. Эффект тимолола составляет порядка 25 %, 
длится 12 ч и менее выражен в вечернее время. Однако его 
комбинация с АПГ пролонгирует гипотензивный эффект 
бета-блокатора, что позволяет не только закапывать ФК 
в вечернее время, но и снизить число инстилляций в 2 раза.

АПГ снижают ВГД на 30 % за счет увеличения увео-
склерального оттока (УВО), активируя FP-рецепторы в ци-
лиарной мышце, корне радужки и склере [4]. Латанопрост, 
первый препарат группы АПГ, был одобрен для клиниче-
ского применения при глаукоме и офтальмогипертензии 
в 1996 г. и, благодаря высокой эффективности и хорошей 
переносимости, а также удобной дозировке (один раз в день), 
стал препаратом первого выбора в местной гипотензивной 
терапии во всем мире [7, 17–19]. 

Коллектив авторов под руководством А.В. Золотарева 
исследовал механизм действия оригинальной ФК латано-
проста и тимолола (ФКЛТ) по данным топографии оттока 
ВГЖ на донорских глазах [20]. Показано, что двумя основ-
ными направлениями действия ФКЛТ являются снижение 
продукции ВГЖ за счет действия тимолола и усиление УВО 
под действием латанопроста. Уменьшение скорости цирку-
ляции ВГЖ вследствие снижения ее продукции приводит 
к замедлению вымывания латанопроста из его основной 
рабочей зоны — трабекулярного аппарата и цилиарной 
мышцы. Перераспределение оттока ВГЖ в пользу УВО 
дополнительно способствует накоплению латанопроста 
в цилиарном теле. Эти два фактора объясняют, почему кон-
центрация латанопроста выше при инстилляции ФКЛТ, 
чем при монотерапии латанопростом, и держится дольше. 
Тимолол в составе ВГЖ также перенаправляется в цилиарное 
тело, что, по-видимому, позволяет препарату продолжать 
действовать в своей основной точке приложения вместо аль-
тернативы быть выведенным из глаза через шлеммов канал. 
Возникновение подобного депо может объяснять отсутствие 
необходимости во второй инстилляции тимолола [20]. 

В данном обзоре основное внимание уделяется кли-
ническому опыту применения наиболее эффективной ФК 
АПГ латанопроста 0,005 % и неселективного бета-блокатора 
тимолола малеата 0,5 % (ксалаком), первого доступного ком-
бинированного препарата с АПГ тимололом [21].
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Гипотензивная эффективность. Гипотензивная эф-
фективность и безопасность применения ФКЛТ проде-
монстрирована в ряде клинических исследований [22–27]. 
Показано эффективное снижение офтальмотонуса у пациен-
тов с офтальмогипертензией, первичной открытоугольной, 
псевдоэксфолиативной, пигментной, нормотензивной и за-
крытоугольной глаукомой [22, 27–30]. По данным обзорных 
публикаций, среднее снижение ВГД варьируется приблизи-
тельно от 30 до 39 % от исходного уровня без гипотензивной 
терапии [31, 32].

У пациентов с офтальмогипертензией, по данным 
L. Larsson [33], средний среднесуточный гипотензивный 
эффект составил 9,8 мм рт. ст., сохраняясь в течение 2 сут 
после однократной инстилляции. 

Значительное количество исследований гипотензив-
ной эффективности ФКЛТ посвящено переводу пациентов 
с глаукомой с монотерапии простагландинами и/или тимо-
лолом [23, 34–42]. По данным Ю.С. Астахова и соавт. [41, 42], 
смена гипотензивной терапии пациентов с первичной гла-
укомой I–III стадий с тимолола на ФКЛТ способствовала 
дополнительному снижению офтальмотонуса в среднем 
на 10 мм рт. ст., что составило 12 % от исходного уровня. 
В исследовании M. Diestelhorst, B. Almegard [35] назначе-
ние ФКЛТ позволило снизить ВГД при глаукоме на 35 % 
от исходных значений до назначения терапии и на 8–35 % 
при переводе с монотерапии тимолола и латанопроста. 
По данным N. Pfeiffer [40], переключение на ФКЛТ с раз-
личной монотерапии позволило получить клинически 
значимое дополнительное снижение ВГД до 2 мм рт. ст. 
за период наблюдения до 12 мес. По результатам двойного 
слепого исследования E. Higginbotham и соавт. [23] при-
менение ФКЛТ в течение 6 мес позволило добиться луч-
шего контроля ВГД (19 мм рт. ст.), чем при монотерапии 
латанопростом (21 мм рт. ст.) или тимололом (24 мм рт. ст.) 
у пациентов с ПОУГ и офтальмогипертензией. В 12-не-
дельном рандомизированном проспективном исследовании 
пациентов с ПОУГ и офтальмогипертензией эффективность 
снижения ВГД с помощью ФКЛТ статистически превосхо-
дила как монотерапию латанопростом (на 1,29 мм рт. ст.), 
так и тимололом (на 2,83 мм рт. ст.) [36]. В другом рандо-
мизированном двойном слепом исследовании Р. Palmberg 
и соавт. [43] также отметили, что среднее ВГД было значи-
тельно ниже при инстилляции ФКЛТ, чем на фоне моно-
терапии латанопростом или тимололом.

По данным K. Inoue и соавт. [24], исследовавших па-
циентов с нормотензивной глаукомой с недостаточной эф-
фективностью монотерапии латанопростом, переключение 
на ФКЛТ способствовало значительному снижению ВГД 
через 1, 3 и 6 мес. Выявлена значительная разница между 
средним ВГД на монотерапии латанопростом (17,3 мм рт. ст.) 
и через месяц (15,5 мм рт. ст.), 3 мес (14,9 мм рт. ст.) 
и 6 мес (15,1 мм рт. ст.) на фоне терапии ФКЛТ. Процент 
дополнительного снижения ВГД составил соответствен-
но 9,9, 13,1 и 11,2 % [24].

В ряде исследований проведено сравнение эффек-
тивности ФКЛТ с другими фиксированными и нефикси-
рованными комбинациями. По данным многоцентрового 
исследования T. Hamacher и соавт. [44], перевод пациентов 
с различных нефиксированных комбинаций (тимолол, дор-
золамид и бримонидин) обеспечил значительно лучший кон-
троль ВГД в течение 6 мес терапии. В сравнительном иссле-
довании пациентов с недостаточным контролем ВГД на ФК 
дорзоламида и тимолола ФКЛТ продемонстрировала досто-
верное снижение офтальмотонуса: 9,4 против 8,4 мм рт. ст. 
спустя 3 мес терапии [45]. В перекрестном двойном слепом 

исследовании W. Stewart и соавт. [26] оценили эффектив-
ность ФКЛТ в сравнении с нефиксированной терапией 
бримонидином и тимололом у пациентов с ПОУГ или оф-
тальмогипертензией. Среднее ВГД оказалось ниже на ФКЛТ: 
17,9 против 19,0 мм рт. ст. В исследовании L. Magacho и со-
авт. [46] с переводом на ФКЛТ с нефиксированной терапии 
тимололом, бримонидином или местным ингибитором 
карбоангидразы было показано значимо эффективное 
снижение ВГД по сравнению с первоначальной терапией. 
По данным наблюдательного исследования O. Schwenn 
и соавт. [47], переключение на ФКЛТ с различной гипо-
тензивной терапии при ее недостаточной эффективности 
и/или желании оптимизировать инстилляционный режим 
снижение среднего ВГД от исходного уровня составило 
4,0 мм рт. ст. и сохранялось на протяжении 2 лет наблюдения 
с хорошей переносимостью у 87,5 % пациентов. Согласно 
результатам А.С. Апостоловой [48], переключение пациентов 
с первичной глаукомой на ФКЛТ с различной монотерапии 
способствовало дополнительному снижению ВГД в среднем 
на 2,1 мм рт. ст.

Отдельные исследования посвящены оценке 24-часовой 
эффективности ФК АПГ и тимолола [23, 34, 37, 40, 49, 50]. 
Время инстилляции препарата является не только активно 
дискутабельным, но и в действительности значимым факто-
ром терапии, учитывая, что ВГД оценивается исключитель-
но в дневное время. Еще в скандинавском 3-месячном пере-
крестном исследовании латанопроста (1995) была продемон-
стрирована статистически значимая разница в 0,8 мм рт. ст. 
между вечерней и утренней инстилляцией [51]. В 24-часовом 
исследовании нефиксированной комбинации латанопроста 
и тимолола при утренней инстилляции A. Konstas и со-
авт. [52] выявили большее ночное снижение ВГД, а при ве-
чернем закапывании — большее дневное снижение. В своем 
дальнейшем 24-часовом исследовании вечерней инстил-
ляции ФКЛТ A. Konstas показал статистически большее 
снижение ВГД в течение суток в сравнении с монотера-
пией латанопростом на 2,5 мм рт. ст. в каждой временной 
точке в диапазоне от 1,5 мм рт. ст. в 18:00 до 2,9 мм рт. ст. 
в 06:00. Таким образом, вечерний режим закапывания 
ФКЛТ представляется несколько более эффективным 
в течение дня, когда ВГД имеет тенденцию к повышению. 
Это также подтверждается исследованием Т. Takmaz и со-
авт. [53], продемонстрировавшим как значимое снижение 
дневного уровня ВГД, так и лучший контроль суточных 
колебаний при вечерней инстилляции ФКЛТ в сравне-
нии с утренним закапыванием. В рандомизированном 
перекрестном исследовании A. Konstas и соавт. [25] также 
подтвердили лучшее среднее снижение суточного офталь-
мотонуса при вечерней дозировке ФКЛТ в сравнении с дву-
кратной инстилляцией тимолола с разницей в 2,7 мм рт. ст. 
По данным R. Varma и соавт. [54], применение ФКЛТ обе-
спечило значительно более низкие суточные колебания ВГД 
по сравнению с монотерапией латанопростом или тимоло-
лом. Результаты данных исследований являются клиниче-
ски значимыми, поскольку суточные колебания являются 
важным фактором риска прогрессирования глаукомной 
оптической нейропатии [55].

К настоящему времени проведен ряд сравнительных 
клинических исследований различных гипотензивных ком-
бинаций АПГ и тимолола [56–58]. В рандомизированном 
многоцентровом исследовании F. Topouzis и соавт. [58] 
эффективность утреннего применения ФК травопрост/
тимолол у пациентов с ПОУГ и офтальмогипертензией 
оказалась сопоставима с гипотензивным эффектом утрен-
ней инстилляции ФКЛТ с разницей в среднесуточном 
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уровне ВГД в 0,6 мм рт. ст. Перекрестное исследование 
A. Konstas и соавт. [59] у пациентов с псевдоэксфолиативной 
глаукомой также продемонстрировало сравнимые суточные 
показатели офтальмотонуса в группах с ФК травопрост/
тимолол и ФКЛТ с разницей не более 0,9 мм рт. ст.

В исследовании A. Martinez, M. Sanchez [56] с пере-
ключением пациентов с ПОУГ с недостаточно эффективной 
монотерапии АПГ на ФК с тимололом, ФК биматопрост/
тимолол продемонстрировала некоторое преимущество 
в сравнении с ФКЛТ, снизив ВГД на 2,8 против 2,1 мм рт. ст. 
на ФКЛТ. В аналогичном исследовании A. Martinez, 
M. Sanchez [57] отличие гипотензивного эффекта при тера-
пии псевдоэксфолиативной глаукомы составило не более 
0,8 мм рт. ст.

Переносимость и безопасность. Наиболее распростра-
ненными нежелательными явлениями, связанными с тера-
пией ФКЛТ, считаются характерные для латанопроста конъ-
юнктивальная гиперемия, гиперпигментация радужки, ги-
пертрихоз, редко требующие отмены лечения [40, 44, 47, 60]. 
Реже отмечают гиперпигментацию кожи век, кистозный 
макулярный отек, обострение герпетического кератита, обо-
стрение увеита, а также кисты радужной оболочки [60–63]. 
К настоящему времени применение латанопроста при уве-
альной глаукоме признано безопасным и эффективным 
[64, 65]. По данным 5-летнего многоцентрового исследо-
вания 828 пациентов с открытоугольной глаукомой и оф-
тальмогипертензией, в результате терапии ФКЛТ гиперпиг-
ментация радужки была выявлена в 28 %, а в большинстве 
случаев (80 %) отмечена слабая пигментация [66]. В 58 % 
авторами выявлено усиление роста ресниц и в 6 % — потем-
нение кожи век. По данным А.С. Апостоловой [48], терапия 
оригинальной ФКЛТ в течение 24 мес сопровождалась 
слабой конъюнктивальной гиперемией в 21 %, что не по-
требовало отмены препарата. 

В работах последнего десятилетия встречаются дан-
ные о единичных случаях атрофии периорбитального жира 
на фоне терапии АПГ, что клинически выражается в виде лег-
кого энофтальма, углубления борозды верхнего века и птоза 
верхнего века [67–69]. Применение ФКЛТ не оказывает 
отрицательного влияния на дневное или ночное систоли-
ческое или диастолическое артериальное давление [25, 70]. 
Ю.С. Астахов и соавт. [41, 42], исследуя безопасность приме-
нения оригинальной ФКЛТ у пациентов с ПОУГ, не выявил 
отрицательного влияния препарата на параметры системной 
гемодинамики даже у пациентов со склонностью к ночной 
артериальной гипотонии и брадикардии за весь период на-
блюдения в 90 дней. Однако, учитывая наличие в составе 
данной комбинации тимолола, даже в вдвое меньшей до-
зировке, чем при монотерапии, следует с осторожностью 
назначать данный препарат пациентам с астматическим 
компонентом и брадикардией в анамнезе [70]. Снижение 
выраженности побочных эффектов обоих компонентов ФК 
может быть объяснено, согласно исследованиям А.В. Зо-
лотарева, Е.В. Карловой [20], перераспределением оттока 
жидкости в пользу увеосклерального компонента на фоне 
уменьшения продукции внутриглазной влаги, что снижа-
ет отток ВГЖ через шлеммов канал и способствует более 
медленному выведению содержащихся во ВГЖ веществ 
в системный кровоток.

ВЫВОДЫ 
1. ФКЛТ обеспечивает клинически значимое снижение 

ВГД с благоприятным профилем переносимости у пациентов 
с глаукомой и офтальмогипертензией, недостаточно контро-
лируемых на монотерапии.

2. ФКЛТ обеспечивает лучший контроль ВГД по сравне-
нию с ее отдельными компонентами, демонстрируя при этом 
благоприятный профиль безопасности и переносимости.

3. ФКЛТ в режиме однократной вечерней инстилляции 
обеспечивает лучшее качество 24-часового контроля ВГД. 

4. Применение ФКЛТ сопровождается меньшим коли-
чеством побочных эффектов, более удобным дозированием 
и меньшим воздействием консервантов. Эти преимущества 
положительно влияют на качество жизни, приверженность 
терапии и, возможно, на будущий результат хирургического 
лечения глаукомы.
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