
103© О.А. Киселева, А.М. Бессмертный, Л.В. Якубова
ФГБУ «Московский НИИ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России

Íîâûå òåõíîëîãèè 
äîñòàâêè ãèïîòåíçèâíûõ ïðåïàðàòîâ 
â ëå÷åíèè ãëàóêîìû

Î.À. Êèñåëåâà — ä-ð ìåä. íàóê, íà÷àëüíèê îòäåëà ãëàóêîìû
À.Ì. Áåññìåðòíûé — ä-ð ìåä. íàóê, ñòàðøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê îòäåëà ãëàóêîìû
Ë.Â. ßêóáîâà — êàíä. ìåä. íàóê, ñòàðøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê îòäåëà ãëàóêîìû

ФГБУ «Московский НИИ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, 
105062, Москва, ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19

Представлены сведения о перспективных способах доставки лекарственных препаратов для лечения глау-
комы: контактные линзы, обтураторы слезных канальцев, внутрикамерные импланты, субконъюнктивальные 
и супрацилиарные инъекции, окулярные кольца, гидрогели, наноносители.

Ключевые слова: первичная глаукома, гипотензивная терапия, доставка лекарственных препаратов.

Для цитирования:  Киселева О.А., Бессмертный А.М., Якубова Л.В. Новые технологии доставки гипотен-

зивных препаратов в лечении глаукомы. Российский офтальмологический журнал. 2018; 11 (4): 103-7.

doi: 10.21516/2072-0076-2018-11-4-103-107

 

Обзоры литературы

Эффективность медикаментозной терапии 

глаукомы во многом определяется аккуратностью 

соблюдения пациентом режима инстилляций ги-

потензивных препаратов, которые необходимо 

закапывать от одного до трех, а иногда и более 

раз в день. На помощь приходят новые техноло-

гии доставки лекарств, позволяющие увеличить 

интервал между введениями до полугода и более. 

Эти технологии, появившиеся в последнее время, 

находятся на разных этапах развития: одни уже 

проходят заключительные стадии клинических ис-

пытаний и близки к внедрению в практику, другие 

пока изучаются экспериментально in vitro и in vivo. 
Что же касается лекарств, которые непосредственно 

планируется доставлять, то это аналоги простаглан-

динов (латанопрост, травопрост, биматопрост), 

бета-блокаторы (тимолол и бетаксолол), альфа-

адреностимулятор бримонидин, ингибиторы карбо-

ангидразы (дорзоламид), а также новые препараты, 

еще не получившие широкого признания. К наибо-

лее перспективным способам доставки относятся: 

контактные линзы, обтураторы слезных каналь-

цев, внутрикамерные импланты, субконъюнкти-

вальные и супрацилиарные инъекции, окулярные 

кольца и местное (капли, гели) применение пре-

паратов с помощью новых носителей.

Контактные линзы. Идея применять кон-

тактные линзы (КЛ) для доставки лекарственных 

препаратов появилась еще в 60-х годах прошлого 

столетия, однако до практического применения 

дело дошло только в конце 90-х, когда появи-

лись новые материалы для изготовления мягких 

КЛ. Мягкие КЛ могут быть пропитаны гипотен-

зивным веществом, которое через слезную пленку 

адсорбируется роговицей. Так, J. Ciolino и соавт. [1]

использовали КЛ с латанопростом у обезьян: 

сравнивали гипотензивную эффективность ис-

пользования КЛ с низким содержанием латано-

проста, КЛ с высоким содержанием латанопроста 

и инстилляции латанопроста один раз в сутки. 

На 5-й день лечения пиковое снижение внутри-

глазного давления (ВГД) составило 6,6 мм рт. ст.

(инстилляции), 6,7 мм рт. ст. (КЛ с низкой 

концентрацией латанопроста), 11,1 мм рт. ст. 

(КЛ с высокой концентрацией латанопроста). Было 

установлено также, что при использовании КЛ ВГД 

было более стабильным в течение суток, чем при 

инстилляционном режиме.
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C. Peng и соавт. [2] применили силиконовые КЛ 

у собак с глаукомой. КЛ были пропитаны тимололом 

и витамином Е, который должен был продлить время 

высвобождения препарата. КЛ надевалась ежедневно 

на один глаз, другой глаз служил контролем. Сниже-

ние ВГД при использовании КЛ (5,02 ± 0,83 мм рт. ст.)

было сопоставимо с тем, что наблюдалось при за-

капывании капель (4,64 ± 0,41 мм рт. ст.).

Обтураторы слезных канальцев. В настоящее 

время на американский фармацевтический рынок 

готовятся к выходу два вида обтураторов слезного 

канальца. Один — OTX-TP (Ocular Therapeutix Inc., 

США) — содержит травопрост, другой — Latanoprost-

PPDS (Mati Therapeuticx Inc., США) — содержит, как 

ясно из названия, латанопрост.

OTX-TP состоит из микрочастиц полактида, 

содержащих травопрост без консерванта, которые 

заключены в рассасывающийся стержень из по-

лиэтиленгликоля. Стержень помещается в нижний 

или верхний слезный каналец, набухает, а затем 

рассасывается в течение 90 дней. В стержень также 

добавляют флуоресцеин, который позволяет уста-

новить наличие обтуратора при помощи осмотра в 

синем свете. На сайте компании Ocular Therapeutix 

Inc. имеется информация о проведении 3-й фазы 

клинических исследований [3].

S. Perera и соавт. [4] сообщают о результатах 

использования OTX-TP у 17 пациентов (26 глаз) с 

первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) и 

глазной гипертензией. На 10-й день исследования 

среднее снижение ВГД от исходного уровня соста-

вило 24 %: 6,2 (23 %), 5,4 (21 %), 7,5 (28 %) мм рт. ст. 

соответственно в 8, 10, 16 ч. На 30-й день обтуратор в 

среднем рассосался на 42 %, среднее снижение ВГД 

составило 15,6 % от исходного уровня.

Обтуратор Latanoprost-PPDS сделан из силико-

на, внутри него размещено полимерное ядро с лата-

нопростом. Обтуратор, как и OTX-TP, помещается в 

нижний или верхний слезный каналец. На сайте Mati 

Therapeutics Inc. сообщается, что при использовании 

обтуратора среднее снижение ВГД составляет 20 % 

через 12 нед от начала лечения [5]. Данная работа 

проведена в рамках 2-й фазы клинических исследо-

ваний на 160 больных ПОУГ.

Внутрикамерные импланты. В последние годы 

определенных успехов добились 3 компании, раз-

рабатывающие внутрикамерные импланты с про-

стагландинами: Allergan (Ирландия) использует 

биматопрост, а Envisia Therapeutics (США) и Glaukos 

Corp. (США) — травопрост.

Имплант Bimatoprost SR вводится в переднюю 

камеру с помощью специального аппликатора и 

может оставаться там 6 и более месяцев. R. Lewis 

и соавт. [6] приводят данные о 75 пациентах с ПОУГ, 

которым в один глаз вводился Bimatoprost SR с разной 

дозой лекарства (6, 10, 15 или 20 мкг), а в другой —

один раз в день инстиллировался биматопрост 

0,03 %. Через 16 нед среднее снижение ВГД составило 

7,2, 7,4, 8,1, 9,5 мм рт. ст. (при использовании соот-

ветствующих доз) и 8,4 мм рт. ст. при закапывании 

капель. На 16-й неделе и через 6 мес после процедуры 

в 91 и 71 % случаев соответственно не потребовалось 

никакой дополнительной терапии. Побочные эф-

фекты имплантации в виде гиперемии конъюнктивы 

наблюдались только в первые 2 дня.

Научные статьи о применении имплантов с 

травопростом на момент написания обзора отсут-

ствуют, однако на сайтах компаний-производителей 

содержится информация о проведении 2-й фазы 

клинических испытаний. 

Субконъюнктивальные и супрацилиарные инъек-
ции. О гипотензивном эффекте субконъюнктиваль-

ных инъекций дорзоламида сообщается в экспери-

ментальной работе J. Fu и соавт. [7]. Кроликам (без 

моделирования глаукомы) проводилась инъекция 

микрочастиц, которые представляют собой инкап-

сулированные молекулы дорзоламида и сополимер 

молочной и гликолевой кислот. Среднее снижение 

ВГД по сравнению с контрольным глазом составило 

4,06 ± 1,53 мм рт. ст. Гипотензивный эффект сохра-

нялся в течение 35 дней.

Чтобы оценить скорость рассасывания суб-

конъюнктивального депо латанопроста у кроликов, 

F. Kopp и соавт. [8] применяли метод магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ). Деградацию опре-

деляли количественно с использованием объемного 

анализа. Установлено уменьшение объема депо 

на 82 % в течение 3–21 нед после его имплантации. 

Таким образом, авторы доказали возможность ис-

пользования МРТ для неинвазивного контроля за 

процедурой рассасывания биодеградируемых суб-

конъюнктивальных депо препаратов.

E. Lavik и соавт. [9] изучали рассасывание 

микросфер с тимололом, которые были введены 

субконъюнктивально кроликам (без моделирования 

глаукомы). Измерялась концентрация тимолола 

в слезе, водянистой влаге, стекловидном теле и 

сыворотке крови. После введения микросфер ни в 

одном случае не отмечено признаков воспаления. 

Отсутствие местного воспаления подтверждено 

также гистологическим исследованием. В водяни-

стой влаге и слезе тимолол определялся вплоть до 90 

сут с момента начала исследования и отсутствовал 

в сыворотке крови в течение всего эксперимента. 

Значительное снижение ВГД наблюдалось с 21-го 

по 56-й день после инъекции.

T. Wong и соавт. [10] произвели 6 пациентам 

с ПОУГ и глазной гипертензией однократную 

субконъюнктивальную инъекцию латанопроста с 

липосомами. Через час ВГД снизилось с 27,6 ± 3,3 

до 14,5 ± 3,3 мм рт. ст. Клинически и статистически 

значимое снижение ВГД ( 20 %) наблюдалось также 

через 3 мес после инъекции.

Y. Kim и соавт. [11] исследовали эффективность 

и безопасность супрацилиарных инъекций для созда-

ния депо препарата. Микроиглой кроликам вводили 
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Sulprostone (aналог простагландина) и бримонидин. 

Такой метод введения позволяет в 100 раз уменьшить 

дозу лекарства и, следовательно, сократить количе-

ство побочных реакции. Никаких осложнений при 

использовании супрацилиарного пути введения 

лекарственных средств не отмечено. Снижение ВГД 

было сопоставимо с инстилляционным способом 

применения препаратов.

Американскими учеными исследовался гипо-

тензивный эффект бримонидина при супрацилиар-

ном введении препарата кроликам микроиглой [12]. 

Однократная инъекция микросфер с высокой дозой 

бримонидина (0,9 мг) и полимолочной кислоты 

приводила к устойчивому снижению ВГД вплоть до 

месяца после процедуры.

Окулярные кольца. Первым устройством для 

доставки антиглаукоматозных препаратов, раз-

решенным к клиническому применению в США, 

был Ocusert (1974 г.) производства компании Alza 

Corporation’s (США) [13]. Оно представляло собой 

кольцо, размещаемое в нижнем своде, и содержало 

пилокарпин в оболочке из полиэтилен винилацета-

та. Рассасывание препарата происходило в течение 

7 дней. Из-за дискомфорта только 56 % пациентов 

смогли пользоваться устройством более 3 мес, в ре-

зультате Ocusert был снят с производства.

Компания ForSight VISION5 (подразделение 

фирмы Allergan, США) завершила 2-й этап клиниче-

ских испытаний кольца с биматопростом [14]. Кольцо 

диаметром от 24 до 29 мм и толщиной 1 мм, содержащее 

13 мг биматопроста, встроенного в силиконовую 

матрицу, размещается в конъюнктивальном сво-

де на 180 дней. В исследование было включено 

130 больных с ПОУГ и глазной гипертензией, у всех 

пациентов ВГД было компенсировано на одном 

препарате. Пациенты были разделены на 2 группы: 

одним больным вставляли кольцо с биматопростом, 

и 2 раза в день они закапывали препараты искус-

ственной слезы (n = 64); другим вставляли кольцо с 

плацебо, и они закапывали 2 раза в день 0,5 % раствор 

тимолола (n = 66). Среднее снижение ВГД в группе 

с биматопростом составило от 3,2 до 6,4 мм рт. ст.,

что было сопоставимо с группой с тимололом 

(от 4,2 до 6,4 мм рт. ст.). Дислокации колец наблюда-

лись у 15 пациентов (всего 28 дислокаций, причем у 

одного больного их было 7). Пациенты сами обраща-

ли внимание на выпадение кольца, обращались к вра-

чу, и кольца заменялись. К 6 мес кольца оставались 

у 88,5 % пациентов (у нескольких они были удалены 

в различные сроки наблюдения из-за дискомфорта 

и побочных осложнений).

Местные способы доставки. Продолжается по-

иск и разработка носителей, способных удлинить 

время нахождения лекарства в конъюнктивальной 

полости до нескольких недель и даже месяцев. Эти 

вещества сложно разделить на группы, часть из них 

является гидрогелями, в других носителем выступают 

наночастицы или липосомы и т. д.

Одним из новых средств доставки являются 

так называемые стимул-чувствительные гидрогели, 

которые представляют собой гидрофильную трех-

мерную полимерную структуру, способную впиты-

вать большое количество воды или биологических 

жидкостей при стимуляции такими агентами, как 

рН или температура. A. Dubey и P. Prabhu [15] ис-

пользовали стимул-чувствительный гидрогель в 

эксперименте для доставки тимолола и бримони-

дина. В гидрогель помещались как изолированные 

0,5 % растворы тимолола и бримонидина, так и их 

0,25–0,5 % комбинации. Исследования, проведен-

ные с помощью инфракрасной спектроскопии, 

показали, что взаимодействие между лекарствен-

ным средством и полимером отсутствует. Препарат 

высвобождался до 90 % за 8 ч. Установлено, что 

гидрогелевые мембраны не вызывают раздраже-

ния глаз кроликов. Максимальное снижение ВГД 

(до 13 мм рт. ст.) достигнуто при использовании в 

гидрогеле комбинации тимолола 0,25 % и бримони-

дина 0,5 %. Гипотензивный эффект этой комбинации 

сохранялся до 12 ч.

M. Fedorchak и соавт. [16] использовали новую 

систему доставки, состоящую из термочувствитель-

ного гидрогелевого носителя и полимерных микро-

сфер с лекарственным покрытием. Сравнивали в 

эксперименте на кроликах гипотензивный эффект 

однократного местного применения системы с бри-

монидином с закапыванием бримонидина 2 раза в 

сутки. В течение всего срока наблюдения (28 дней) 

не было существенной разницы между группами 

в снижении ВГД, при этом отмечали значительно 

меньшую системную абсорбцию препарата.

Ряд работ посвящен применению хитозана —

катионного полисахаридного биополимера с му-

коадгезивными свойствами, т. е. способностью к 

прилипанию к слизистым оболочкам, в частности к 

конъюнктиве. В экспериментальных работах хитозан 

использовали для доставки таких гипотензивных 

препаратов, как дорзоламид, тимолол, бримони-

дин, латанопрост [17–21]. Так, в исследовании 

O. Fulgencio Gde и соавт. [18] в один глаз кролика по-

мещали хитозановую пленку с тимололом, а в другой 

2 раза в день инстиллировали 0,5 % раствор тимолола. 

В течение 2 нед не отмечалось разницы в снижении 

ВГД между опытными и контрольными глазами.

Y. Cheng и соавт. [20] исследовали гидрогель 

на основе хитозана для доставки латанопроста. 

При однократном применении у кроликов от-

мечали существенное снижение ВГД в течение 

7 дней, и только к 21-му дню ВГД вернулось к ис-

ходным цифрам.

Многим исследователям представляется пер-

спективным для доставки гипотензивных препа-

ратов использовать комбинации полимеров и кол-

лоидных систем: липосом [22–26], ниосом [27, 28],

кубосом [29], микроэмульсий [30], наноэмульсий 

[31–33] и наночастиц [34–40]. За счет медленного 
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высвобождения лекарственных препаратов удается 

значительно пролонгировать время нахождения ак-

тивного вещества в глазу. Так, используя липосомы 

с латанопростом, J. Natarajan и соавт. [24] получили 

более выраженное снижение ВГД у кроликов в те-

чение 90 дней, чем при ежедневных инстилляциях 

препарата. К сожалению, все работы, посвященные 

новым носителям, являются экспериментальными и 

пока еще далеки от клинического применения.

Насколько сами пациенты готовы принимать 
новые технологии лечения? В Сингапуре после разъ-

яснительной беседы о преимуществах и недостат-

ках различных способов введения препаратов был 

проведен опрос 250 пациентов с ПОУГ: какой из 

трех путей они бы выбрали — субконъюнктиваль-

ный, внутрикамерный или с помощью обтуратора 

слезного канальца [41]. Допускался выбор одного, 

двух или всех трех способов. Ответы распредели-

лись следующим образом: субконъюнктивальный 

выбрали 154 человека (61,6 %), внутрикамерный — 

143 (57,2 %), с помощью обтуратора слезного каналь-

ца — 158 (63,2 %) [42].

Такой же опрос, проведенный в США среди 

150 пациентов, показал, что если новые способы 

введения позволят избежать антиглаукоматозной 

операции, то 59 % больных согласны носить контакт-

ные линзы, 51 % готовы к постановке колец и 57 % — 

обтураторов, 52 % согласны на субконъюнктиваль-

ные инъекции. Если предлагаемые процедуры умень-

шат или исключат инстилляции гипотензивных 

капель, то новые методы лечения готовы принять от 

23 до 45 % пациентов.

Готовы ли сами врачи применять новые методы 
терапии? Опрос, проведенный среди 155 офталь-

мологов США, показал, что большинство врачей 

согласны рекомендовать альтернативные способы 

терапии, если интервалы между введениями будут 

6 мес и более, а также появятся долгосрочные данные 

о безопасности и эффективности новых методов 

лечения [43]. Лишь небольшая часть врачей со-

гласна рекомендовать инновационные технологии 

с замедленным высвобождением лекарственного 

средства при необходимости повторения процедуры 

каждые 3 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Трудно предположить, какие именно сред-

ства доставки получат широкое распространение 

в практике лечения глаукомы в ближайшие годы. 

Однозначно можно сказать, что резкое сокращение 

частоты введения препаратов и уменьшение их по-

бочного действия за счет снижения дозы положи-

тельно скажутся на приверженности пациентов к 

лечению. Нельзя не отметить некоторые отрицатель-

ные моменты инновационных способов терапии. 

Новые носители содержат, как правило, один гипо-

тензивный агент, между тем большинство пациентов 

нуждаются в назначении двух и более препаратов. 

Кроме того, инвазивные способы введения лекар-

ственных средств подразумевают необходимость 

освоения врачом дополнительных навыков при их 

применении.
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