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Топические глюкокортикоиды (ГК), оставаясь основой терапии воспалительных заболеваний переднего отрезка глаза, 
демонстрируют значительную вариабельность клинической эффективности. Причина этой неоднородности кроется в уни-
кальном фармакологическом профиле каждого соединения, который напрямую определяет его способность к пенетрации и ак-
кумуляции в тканях глаза. В обзоре представлен комплексный анализ фармакокинетики ключевых стероидов, применяемых 
в офтальмологии, — преднизолона, дексаметазона, фторметолона, гидрокортизона, лотепреднола, дифлупредната. Детально 
рассмотрены основные факторы, влияющие на их проникновение: физико-химические характеристики молекулы (липофиль-
ность, растворимость, размер), фармацевтическая форма, состояние глазной поверхности и способ введения. Особый акцент 
сделан на сравнительной оценке концентраций рассматриваемых ГК в водянистой влаге, что служит ключевым интегральным 
показателем их внутриглазной биодоступности. Проведенный анализ выявляет существенную неоднородность фармако-
кинетических профилей, имеющую прямые клинические следствия. Обсуждается взаимосвязь между физико-химическими 
свойствами стероидов, их относительной противовоспалительной активностью и ожидаемой клинической эффективностью. 
Представленные данные формируют научную базу для рационального выбора препарата, обеспечивающего достижение целевого 
терапевтического результата с учетом специфики фармакокинетики каждого агента, а также характера и локализации 
воспалительного процесса.
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Topical glucocorticoids remain the cornerstone of therapy for inflammatory disorders of the anterior segment of the eye; nevertheless, 
their clinical efficacy exhibits considerable variability. This heterogeneity is rooted in the distinct pharmacological profiles of individual 
steroids, which directly govern their capacity for ocular penetration and tissue accumulation. The review offers a comprehensive analysis 
of the pharmacokinetics of key ophthalmic steroids — prednisolone, dexamethasone, fluorometholone, hydrocortisone, loteprednol, 
and difluprednate. The principal determinants of corneal penetration are examined in detail, including the physicochemical properties 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.21516/2072-0076-2026-19-2-192-202&domain=pdf&date_stamp=2026-03-29


Топические стероиды в офтальмологии. 

Часть 1. Фармакокинетика 
193Российский офтальмологический журнал. 2026; 19(2): 192-202

На протяжении последних шести десятилетий глюко-
кортикоиды (ГК) занимают центральное место в офтальмоло-
гии как самые мощные и часто назначаемые препараты для ку-
пирования воспалительных процессов органа зрения [1, 2].

Внедрение ГК в офтальмологию датируется 1950-ми гг. 
и является следствием успешного применения адренокорти-
котропного гормона (АКТГ) и кортизона в ревматологии [1]. 
Первое документально подтвержденное использование си-
стемной гормональной терапии при патологии глаза принад-
лежит J. Elkinton и A. Hunt [3], отметившим положительную 
динамику «экссудативной и геморрагической ретинопатии» 
у 29-летней пациентки с системным коллагенозом при на-
значении АКТГ. Вслед за этим был опубликован ряд работ, 
демонстрировавших эффективность гормонов при различ-
ных воспалительных заболеваниях глаз [1].

По мере накопления клинического опыта спектр при-
менения ГК неуклонно расширялся [1]. Данная тенденция 
стимулировала активную разработку новых топических 
форм, чья противовоспалительная активность1 на порядок 
превосходила таковую у кортизона.

Вскоре после их внедрения в клиническую практику 
были выявлены такие побочные эффекты, как развитие ка-
таракты и повышение внутриглазного давления (ВГД), при-
чем между противовоспалительным потенциалом стероида 
и риском развития офтальмогипертензии была обнаружена 
прямая корреляция [1].

Следующий этап ознаменовался углубленным изучени-
ем механизмов действия стероидов. Это в сочетании с созда-
нием новых фармакологических форм, оптимизацией систем 
доставки и режимов дозирования привело к значительному 
прогрессу в терапии. В результате удалось не только повы-
сить ее клиническую эффективность2 и продолжительность 
действия, но и существенно снизить риск развития нежела-
тельных реакций [4].

1. Механизм действия стероидов
В настоящее время отсутствует полноценное понима-

ние механизмов действия ГК, однако установлено, что их 
противовоспалительный эффект формируется в результате 

1 Противовоспалительная активность — это фармакодинамический потен-
циал молекулы ГК, количественно описывающий ее способность подавлять 
воспалительный ответ. Данный показатель, как правило, оценивается в кон-
тролируемых in vitro и in vivo экспериментах. Полученные значения обычно 
стандартизируют в виде коэффициента, где за референтную единицу (1,0) 
принимают антифлогистический эффект гидрокортизона.
2 Эффективность — клинический результат, определяемый комбинацией 
противовоспалительной активности и фармакокинетических параметров 
(транскорнеальное проникновение, пиковые концентрации, тканевая акку-
муляция, скорость элиминации).

сложного многокомпонентного взаимодействия геномных 
и негеномных путей реализации [5].

Основной, геномный, путь инициируется при связыва-
нии молекулы ГК с соответствующим рецептором. Последу-
ющая транслокация лиганд-рецепторного комплекса в ядро 
приводит к модуляции транскрипционной активност и генов, 
которая заключается как в индукции синтеза противовос-
палительных белков, так и в репрессии провоспалительных 
медиаторов. Данный механизм обеспечивает длительный 
терапевтический эффект, развивающийся в течение не-
скольких часов [1, 5].

Параллельно активируются негеномные механизмы, 
которые характеризуются быстротой реализации (от секунд 
до минут) и осуществляются несколькими путями [5]. К ним 
относится прямое ингибирование фосфолипазы A2 (преры-
вающее каскад арахидоновой кислоты и снижающее синтез 
простагландинов и лейкотриенов), а также стабилизация ли-
зосомальных мембран и подавление миграции лейкоцитов, 
что ограничивает дальнейшее повреждение тканей [1, 2, 4, 5].

Важным аспектом фармакологического действия ГК 
является их способность модулировать сосудистую проница-
емость и барьерные функции. Они стабилизируют и восста-
навливают гематоофтальмический барьер, что клинически 
проявляется в снижении экссудации и уменьшении отека. 
Кроме того, ГК демонстрируют антиангиогенный эффект, 
подавляя экспрессию фактора роста эндотелия сосудов, 
а также предотвращают грубое рубцевание роговицы, веро-
ятно, за счет ингибирования пролиферации и трансдиффе-
ренцировки кератоцитов [1, 2].

2.  Факторы, влияющие на проникновение 
топических стероидов в глаз

На проникновение и накопление ГК в тканях глаза 
влияют физико-химические свойства молекулы (липофиль-
ность, растворимость в воде и ее размер), лекарственная 
форма, состав препарата, состояние тканей глазной поверх-
ности и путь введения. Эти факторы необходимо учитывать 
при выборе оптимального ГК для лечения различных забо-
леваний переднего отрезка глаза.

2.1. Химическая структура и липофильность
Роговица, создающая основное препятствие для до-

ставки лекарств в полость глаза при их топическом приме-
нении, имеет богатый липидами эпителий и насыщенную 
водой строму, что требует от молекулы лекарственного сред-
ства (ЛС) амфифильных свойств — сочетания липофильно-
сти и гидрофильности для эффективной транскорнеальной 
диффузии. 

of the molecule (lipophilicity, solubility, molecular size), formulation characteristics, the condition of the ocular surface, and the route 
 of administration. Emphasis is placed on a comparative assessment of aqueous humor concentrations, which serve as a key integrative 
indicator of intraocular bioavailability. The analysis demonstrates considerable heterogeneity in pharmacokinetic profiles — a finding of direct 
clinical relevance. Furthermore, the relationship between the physicochemical properties of these steroids, their relative anti-inflammatory 
potency, and anticipated clinical outcomes are discussed. The data presented herein provide a scientific foundation for the rational selection 
of a therapeutic agent, ensuring that the desired clinical result is achieved in consideration of the specific pharmacokinetic properties of each 
drug, as well as the nature and localization of the inflammatory process.
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По липофильности стероиды ранжируются сле-
дующим образом (в порядке убывания): дифлупреднат 
(log P1: 3.4) > лотепреднол этабонат (log P: 3.04) > фторме-
толон ацетат (log P: 2.6) > флуоцинолона ацетонид (log P: 
2.5) > преднизолона ацетат (log P: 2.4) > триамцинолона 

1 Log P — это десятичный логарифм коэффициента распределения нейтраль-
ного вещества между двумя несмешивающимися средами. Log P > 0 — веще-
ство липофильное (жирорастворимое). Log P < 0 — вещество гидрофильное 
(водорастворимое). Хотя липофильность (log P) является ключевым пара-
метром, предсказывающим водную растворимость (для хорошей раствори-
мости, как правило, требуется log P < 3), на последнюю также существенно 
влияют температура плавления, pH, ионизаця и другие факторы [6].

ацетонид (log P: 2.31) > фторметолон (log P: 2.0) > дексаме-
тазон (log P: 1.8) > преднизолон (log P: 1.6) > дексаметазона 
натрия фосфат (log P: 1.5) > преднизолона натрия фосфат 
(log P: 1.15) [2].

Жирорастворимые производные (например, предни-
золона ацетат) существенно превосходят полярные соеди-
нения (фосфатные соли) по способности к проникновению 
сквозь роговичный эпителий, что и обусловливает их более 
высокие концентрации в водянистой влаге (ВВ) (табл. 1, 
рис. 1 и 2) [2, 7–9].

Закономерности, выявленные для разных классов со-
единений, сохраняются и при сравнении двух липофильных 

Таблица 1. Сравнительный анализ фармакокинетических параметров топических ГК в ВВ человека после однократной инстилляции 50 мкл [7, 10]
Table 1. Comparative analysis of pharmacokinetic parameters of topical glucocorticoids in human aqueous humor following a single 50 μL instillation [7, 10]

Стероид (форма, концентрация)
Steroid (form, concentration)

Пиковая 
концентрация,  

нг/мл
Peak 

concentration, 
ng/mL

Временной интервал 
первого обнаружения 

в ВВ, мин, 
концентрации, нг/мл

Time interval to first 
detection in aqueous 

humor, min; 
concentrations, ng/mL

Время 
достижения 

пиковой 
концентрации, 

мин
Time to peak 

concentration, 
min

Основные временные 
интервалы обнаружения

Main detection 
time intervals

Преднизолон (ацетат, 1 %)
Prednisolone (acetate, 1 %)

669,6 ± 135,5
0–30 

49,6 ± 14,4
91–180

До 24 ч (28,4 ± 9,9 нг/мл)
Up to 24 hours (28.4 ± 9.9 ng/mL)

Преднизолон (натрия фосфат, 0,5 %)
Prednisolone (sodium phosphate, 0.5 %)

25,6 ± 4,0
0–30

4,30 ± 0,92
91–240

Не обнаруживался после 10 ч
Not detected after 10 hours

Дексаметазон (алкоголь, 0,1 %)
Dexamethasone (alcohol, 0.1 %)

31,0 ± 3,9
0–30

2,1 ± 0,6
91–120

До 12 ч (3,1 ± 0,8 нг/мл)
Up to 12 hours (3.1 ± 0.8 ng/mL)

Бетаметазон (натрия фосфат, 0,1 %)
Betamethasone (sodium phosphate, 0.1 %)

7,7 ± 1,8
31–60

3,8 ± 1,0
91–120

До 24 ч (0,4 ± 0,2 нг/мл)
Up to 24 hours (0.4 ± 0.2 ng/mL)

Фторметолон (алкоголь, 0,1 %)
Fluorometholone (alcohol, 0.1 %)

5,1 ± 2,6
0–30

1,92 ± 0,96
31–60

Данные ограничены 4 ч
Data limited to 4 hours

Рис. 1. Проницаемость интактной/деэпителизированной роговицы для меченых тритием стероидов [11] 

Fig. 1. Permeability of intact and de-epithelialized cornea to tritium-labeled steroids [11]
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форм одного препарата — фторметолона. Так, фторметолона 
ацетат (log P: 2.6) достигает в ВВ пиковой концентрации 515 
нг/мл, что в 3,5 раза выше соответствующего показателя для 
его алкогольной формы (log P: 2.0; 144 нг/мл). Более высокая 
липофильность ацетатного производного не только усили-
вает его проникновение через роговицу, но и способствует 
накоплению в тканях глазной поверхности. Это подтверж-
дается высокими концентрациями препарата в роговице, 
достигающими 6140 нг/г с пиком на 45-й минуте после 
инстилляции [13, 14].

Изучение проникновения стероидов сквозь склеру 
при периокулярном (инъекционном) введении показало, 
что ключевыми факторами, определяющими эффективность 
транссклеральной доставки, служат растворимость препара-
та в воде и размер его молекулы. Несмотря на способность 
жирорастворимых соединений преодолевать липидные 
барьеры и накапливаться в пигментированных и бессосу-
дистых структурах, это свойство не всегда улучшает про-
никновение в полость глаза и даже может его ограничивать 
(замедлять) из-за связывания молекулы тканями фиброзной 
капсулы [2, 15, 16].

Следовательно, для эффективного транссклерального 
проникновения липофильное вещество должно сначала 
насытить склеру. Лишь после этого становится возможной 
эффективная диффузия в полость глаза [16].

Можно предположить, что схожие фармакокинетиче-
ские принципы действуют и для топических (инстилляци-
онных) форм ГК. Биодоступность и тканевое распределение 
действующего вещества также определяются балансом 
между гидрофильностью и липофильностью. Гидрофильные 
формы (фосфатные соли) плохо преодолевают липидный 
эпителий роговицы, тогда как жирорастворимые (ацетат, 
ацетонид и ГК в «чистой» спиртовой форме) легко через 

него проходят, накапливаясь (задерживаясь) затем в богатой 
водой строме. Таким образом, эффективное проникновение 
в переднюю камеру глаза становится возможным только 
после насыщения роговичной стромы, т. е. достижения 
в ней высоких концентраций препарата. Эта модель хорошо 
объясняет, почему такие липофильные стероиды, как лоте-
преднол [17], дифлупреднат [18], дексаметазон [19] и фтор-
метолона ацетат [14] депонируются в роговице.

В качестве примера можно рассмотреть внутриглазную 
фармакокинетику дексаметазона in vivo. При его внутрика-
мерном (нетопическом) введении максимальная концентра-
ция достигается в роговой оболочке (роговица > радужка — 
цилиарное тело > ВВ > конъюнктива) [19].

Липофильность дексаметазона в значительной степени 
определяет его элиминацию из передней камеры. Именно 
благодаря этому свойству основным путем клиренса препа-
рата становится увеальный кровоток, а не отток ВВ. Данный 
механизм подтверждается рассчитанным значением клирен-
са (13,6 мкл/мин), которое существенно превышает физио-
логическую скорость обновления ВВ (~ 3 мкл/мин) [19].

Таким образом, химические свойства молекулы 
(липофильность и гидрофильность) определяют меха-
низм транскорнеального проникновения. Гидрофильные 
соединения в основном используют ограниченные по 
количеству и размеру парацеллюлярные водные каналы. 
Эффективность диффузии по этому пути обратно про-
порциональна молекулярной массе. В свою очередь, 
проникновение жирорастворимых соединений осущест-
вляется главным образом посредством трансцеллюляр-
ного транспорта. Однако при очень высоких значениях 
липофильности лимитирующим фактором становится 
диффузия через гидрофильную строму, а не прохождение 
через роговичный эпителий [20].

Рис. 2. Проницаемость интактной/деэпителизированной роговицы для различных форм дексаметазона (мазь 0,1 %) [12] 

Fig. 2. Permeability of intact versus de-epithelialized cornea to different formulations of dexamethasone (0.1 % ointment) [12] 
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ствует оптимум для достижения терапевтического эффек-
та [9, 10, 23].

Существенное влияние на фармакокинетику оказыва-
ет и форма выпуска препарата. Например, использование 
микросуспензий и высоковязких гелей, благодаря пролон-
гированному контакту с поверхностью глаза, увеличивает 
время абсорбции. Это в свою очередь приводит к повы-
шению пиковых концентраций действующего вещества 
и увеличению продолжительности эффекта по сравнению 
со стандартными растворами [2, 7–9]. 

Наглядным подтверждением этого преимущества яв-
ляется суспензия тобрамицина 0,3 % и дексаметазона 0,1 %, 
обеспечивающая концентрацию стероида в ВВ примерно 
в 3 раза выше, чем раствор с аналогичным составом во всех 
контрольных точках исследования (рис. 3) [24]. Более того, 
в другом эксперименте in vivo установлено, что суспензия 
и гидрогель обеспечивают значительно бóльшую экспозицию 
дексаметазона в слезной жидкости, превосходя показатели 
раствора в 3,6 и 12,8 раза соответственно [25].

С другой стороны, еще более вязкие формы, включая 
мази, могут демонстрировать снижение внутриглазной кон-
центрации, но компенсируют это за счет пролонгированного 
высвобождения препарата [9].

Однако использование суспензий сопряжено с такими 
неудобствами, как склонность к седиментации и необходи-
мость встряхивания, что в конечном счете может отразиться 
на их эффективности и безопасности. Согласно имеющимся 
данным, дозовая вариабельность суспензии преднизолона 
ацетата из флакона, не подвергнутого взбалтыванию, до-
стигает значительных величин — от 71 до 132 % от номи-
нальной концентрации. В начале использования она состав-
ляет в среднем 75 %, а к концу курса повышается до 110 %. 
Для достижения равномерного распределения активного 
вещества в суспензии требуется встряхнуть флакон 16–20 раз 
перед применением, однако две трети пациентов пренебрега-

2.2. Размер молекулы
Эффективность транскорнеальной диффузии вещества 

находится в обратной зависимости от его молекулярной 
массы. Более высокая скорость проникновения низкомо-
лекулярных соединений (в частности, гидрофильных) объ-
ясняется их способностью к диффузии через водные каналы, 
такие как парацеллюлярные пространства. Наблюдаемое 
с увеличением размера снижение проницаемости указывает 
на существование предельного диаметра, ограничивающего 
транспорт по этим путям. Следовательно, данный параметр 
выступает в качестве одной из ключевых детерминант меха-
низма и эффективности проникновения молекулы сквозь 
роговицу [20].

Эта зависимость наглядно проявляется при сравнении 
лекарственных форм с разным размером частиц. Так, нано-
кристаллическая форма фторметолона демонстрирует 
в 2–6 раз более высокую и пролонгированную биодоступ-
ность по сравнению с микрокристаллическим аналогом. 
Авторы объясняют эффект ускоренным растворением 
наночастиц благодаря большой площади их поверхности, 
что обеспечивает высокую концентрацию препарата на ро-
говице до его вымывания слезной жидкостью и создает оп-
тимальные условия для проникновения путем эндоцитоза. 
Через 240 мин после инстилляции метаболит обнаруживался 
в ВВ только при применении нанокристаллов [21].

Аналогичная обратная зависимость установлена 
для суспензий дексаметазона, где уменьшение среднего 
размера частиц с 22,0 до 5,75 мкм приводило к значимому 
росту концентрации действующего вещества как в роговице, 
так и в ВВ [22].

2.3. Влияние концентрации и лекарственной формы
Увеличение концентрации активного вещества в пре-

парате, как правило, стимулирует его накопление в тканях 
глаза, однако эта зависимость не всегда линейна и суще-

Рис. 3. Средняя концентрация дексаметазона в ВВ, суспензия — раствор [24]

Fig. 3. Mean dexamethasone concentration in the aqueous humor: suspension versus solution [24]
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ют этой инструкцией, что приводит к риску недостаточного 
терапевтического ответа на начальном этапе лечения и по-
вышению вероятности развития нежелательных явлений 
на заключительном [26, 27].

2.4.  Вспомогательные компоненты 
и лекарственные комбинации

Вспомогательные компоненты фармацевтической ком-
позиции, такие как консерванты (например, бензалкония 
хлорид) и состав основы (англ. vehicle), могут существенно 
изменять фармакокинетический профиль лекарственного 
препарата, влияя на его стабильность, поверхностные свой-
ства и транскорнеальную абсорбцию [9, 10]. Наглядным 
примером служит проникновение через роговицу раствора 
преднизолона натрия фосфата, вдвое превосходящее ана-
логичный показатель для преднизолона в NaCl-буфере [10].

Различия в составах коммерческих продуктов, содер-
жащих одно и то же действующее вещество, могут обуслав-
ливать вариабельность биодоступности, что не позволяет 
считать их терапевтически эквивалентными [8, 9].

Помимо этого, согласно некоторым данным, последу-
ющая инстилляция других глазных капель (например, анти-
биотиков) с недостаточным (60 с) интервалом может суще-
ственно (до 70 %) снижать биодоступность ГК. В то же время 
применение комбинированного препарата (гормон + анти-
биотик) не сопровождается значимым понижением кон-
центрации стероида по сравнению с монотерапией ГК [28].

Проведенное in vitro исследование выявило вариабель-
ность фармакодинамических взаимодействий при сочетан-
ном использовании ГК и антибиотиков. Полученные данные 
показывают, что некоторые стероиды (в частности, фторме-
толон и лотепреднол) в большинстве случаев снижают анти-
бактериальный эффект ряда препаратов (фторхинолонов 
II–IV поколений, аминогликозидов и полимиксина В), тогда 
как другие (преднизолон и дексаметазон) влияют на него 
в меньшей степени. Другим важным аспектом является 
способность таких комбинаций изменять внутриклеточные 
концентрации препаратов, что вносит дополнительный 
вклад в общую эффективность терапии [29].

Таким образом, рассматриваемые сочетания ЛС по-
тенциально могут изменять и внутриглазную биодоступность 
компонентов. Однако накопленные по этому вопросу данные 
пока отличаются противоречивым характером, что обуслов-
ливает необходимость индивидуального фармакологическо-
го анализа каждой конкретной комбинации с учетом всего 
спектра релевантных параметров.

2.5. Состояние глазной поверхности
Целостность роговичного эпителия является критиче-

ским фактором в процессе транскорнеальной диффузии ЛС. 
При его повреждении проникновение гидрофильных 
препаратов (фосфатов) значительно возрастает [9, 23]. 
Наличие воспаления также может изменять проницаемость 
тканей и, соответственно, фармакокинетику ГК, хотя данные 
по этому вопросу неоднозначны [9, 12].

Фундаментальное значение эпителиального барьера 
продемонстрировано в ряде экспериментальных работ. 
Так, в исследовании D. Hull и соавт. [11], выполненном 
in vitro, установлено, что при интактном эпителии скорость 
транскорнеальной диффузии трех различных ГК (преднизо-
лона натрия фосфата, преднизолона ацетата и фторметоло-
на) оказалась сопоставимой, в то время как проницаемость 
для дексаметазона натрия фосфата — значимо ниже. Деэпи-
телизация роговицы привела к существенному (в 3–4 раза) 
улучшению проникновения гидрофильных стероидов 

(дексаметазона и преднизолона натрия фосфата). В отличие 
от них, пенетрация липофильных соединений (преднизолона 
ацетата и фторметолона) осталась без изменений (рис. 1) [11].

Эти данные нашли подтверждение в последующих 
исследованиях. Аналогичная закономерность выявлена 
при сравнительном изучении трех форм 0,1 % мази декса-
метазона (фосфата, ацетата и алкоголя), где проникновение 
гидрофильного дексаметазона фосфата в ВВ резко возрастает 
после деэпителизации роговицы (рис. 2) [12].

В заключение следует отметить, что значимым препят-
ствием для проникновения ГК служит не только эпителий 
роговицы, но и моргание, а также слезоотведение. Важную 
роль играет и муциновый слой слезной пленки, одной 
из функций которого является захват и удаление аллерге-
нов, патогенов и детрита (включая частицы ЛС) из глаза. 
Это демонстрирует исследование лотепреднола, где усо-
вершенствованная форма препарата, обладающая лучшей 
способностью к проникновению через муциновый слой, обе-
спечивает повышенную внутриглазную концентрацию [17].

2.6. Способ введения
Топическое применение ГК является самым распро-

страненным, однако периокулярные инъекции позволяют 
обеспечить в десятки раз более высокие и пролонгированные 
концентрации в ВВ [2, 8, 30]. 

Сравнительный фармакокинетический анализ раз-
личных путей введения дексаметазона динатрия фосфата 
демонстрирует эти различия. Наиболее эффективная до-
ставка препарата в переднюю камеру глаза зафиксирована 
после субконъюнктивальной инъекции 2,5 мг, создающей 
пиковую концентрацию 858 нг/мл, что в 28 раз превышает 
средний уровень (30,5 нг/мл), достигаемый десятикратной 
инстилляцией 0,1 % раствора. Введение дексаметазона 
под конъюнктиву обеспечило превышение порога его со-
держания в ВВ, равного 30 нг/мл, на протяжении 17 ч [30].

Аналогичная тенденция выявлена и в отношении сте-
кловидного тела: концентрации после субконъюнктиваль-
ного и парабульбарного введения составили 72,5 и 13 нг/мл 
соответственно, что значительно превышает показатель, 
полученный при топическом применении (1,1 нг/мл). 
Вместе с тем оба инъекционных метода сопровождались 
более высокой системной абсорбцией, о чем свидетельству-
ют сывороточные уровни 32,4 и 60 нг/мл против 0,7 нг/мл, 
что повышает риск развития системных побочных эффек-
тов [30–32].

3. Фармакокинетика топических стероидов
3.1. Ограничения и различия между исследованиями

Значительная часть данных о внутриглазной фармако-
кинетике ГК получена в экспериментах на животных, в част-
ности на кроликах. Однако экстраполяция этих результатов 
на человека не совсем корректна из-за целого ряда анатомо-
физиологических и методологических различий.

Такие факторы, как более тонкая роговица, редкое 
моргание, особенности глазного кровоснабжения, отличия 
в метаболизме действующих веществ, применение общей 
анестезии и возрастные изменения проницаемости тка-
ней у кроликов приводят к систематическому завышению 
регистрируемых концентраций препаратов по сравнению 
с уровнями, обнаруживаемыми в ВВ человека. Хотя общие 
закономерности проникновения (например, сравнительно 
высокая биодоступность липофильных производных и от-
носительные внутриглазные уровни различных стероидов) 
носят универсальный характер, абсолютные фармакокинети-
ческие показатели могут существенно различаться [8, 9, 21].
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Таблица 2. Сравнительные данные других исследований
Table 2. Comparative findings from additional studies

Препарат
Drug 

Пиковая 
концентрация в ВВ
Peak concentration 
in aqueous humor

Время до пика
Time to peak

Метод измерения
Measurement 

method

Источник 
Source 

Дексаметазона алкоголь 0,1 %
(суспензия)
Dexamethasone alcohol 0.1 % 
(suspension)

59,5 ± 20,8 нг/мл 
59.5 ± 20.8 ng/mL

Недоступно
N/A

Х-МС
Chromatography-MS

[35]

Дексаметазона динатрия фосфат 
0,1 % (раствор, 10 капель)
Dexamethasone disodium 
phosphate 0.1 % (solution, 10 drops)

30,5 нг/мл
30.5 ng/mL
(7,1–57,7)

Недоступно
N/A

РИА
RIA

[30]

Другим важным аспектом является достоверность 
оценки внутриглазных концентраций ГК, которая напрямую 
зависит от специфичности и чувствительности применяе-
мого аналитического метода. Например, радиоизотопный 
анализ (РИА), несмотря на свою чувствительность, обладает 
относительно низкой специфичностью, поскольку не диф-
ференцирует интактную молекулу стероида от ее метаболи-
тов, что  может приводить к завышению реальной концен-
трации фармакологически активного вещества. В отличие 
от него, хроматография с масс-спектрометрией (Х-МС) 
характеризуется более высокой специфичностью, позволяя 
идентифицировать именно неизмененную молекулу и одно-
временно регистрировать малые концентрации [7, 8]. 

Таким образом, при изучении и сравнении результатов 
различных исследований внутриглазной фармакокинетики 
необходимо учитывать эти аспекты, которые существенно 
затрудняют прямое сопоставление данных, полученных 
в разных экспериментальных условиях.

3.2. Внутриглазные концентрации топических стероидов
Ввиду методологических ограничений и расхожде-

ний в результатах разных клинических исследований для 
сравнительного анализа была избрана серия публикаций 
C. McGhee и соавт. [7, 10]. Ключевым достоинством это-
го комплекса исследований является применение Х-МС. 
Проведение всех работ на людях, в рамках унифицированной 
методологии и одним коллективом авторов минимизирует 
погрешности, обусловленные межвидовыми и методиче-
скими различиями. Это предоставляет уникальную воз-
можность для прямого сопоставления фармакокинетиче-
ских профилей основных офтальмологических ГК: пред-
низолона, дексаметазона, бетаметазона и фторметолона 
(табл. 1, рис. 4) [7, 10, 33, 34].

В дальнейшем обсуждение будет дополнено данными 
других исследований на людях, а также некоторыми ре-
зультатами, полученными в экспериментах на животных 
(табл. 2).

Рис. 4. Сравнительные фармакокинетические профили топических ГК в ВВ человека: пиковые концентрации [7]

Fig. 4. Comparative pharmacokinetic profiles of topical glucocorticoids in human aqueous humor: peak concentrations [7]
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Препарат
Drug 

Пиковая 
концентрация в ВВ
Peak concentration 
in aqueous humor

Время до пика
Time to peak

Метод измерения
Measurement 

method

Источник 
Source 

Преднизолона ацетат 1 % 
(суспензия)
Prednisolone acetate 1 % 
(suspension)

1130 ± 530 нг/мл 
1130 ± 530 ng/mL

30–45 мин 
30–45 min

Сцинтилляцион ная 
спектрометрия

Scintillation 
spectrometry

[36]

Бетаметазона фосфат 0,1 % (мазь)
Betamethasone phosphate 0.1 % 
(ointment)

20,3 нг/мл
20.3 ng/mL

13,5 ч
13.5 hours

РИА
RIA 

[37]

Фторметолона алкоголь, 0,1 %
(микрокристалли ческая 
суспензия), исследование 
на кроликах
Fluorometholone alcohol, 0.1 % 
(suspension), rabbit study

5,4 ± 4,6 нг/мл
5.4 ± 4.6 ng/mL

30 мин. 
Концентрация основного 

метаболита в ВВ через 
30 и 60 мин превышала 

концентрацию неизмененного 
фторметолона в 4 и 12 раз 

соответственно
30 min. 

The concentration of the main 
metabolite in the aqueous humor 

at 30 and 60 min exceeded 
the concentration of unchanged 

fluorometholone 
by 4 and 12 times, respectively

Х-МС
Chromatography-MS

[21]

Фторметолона алкоголь, 0,1 % 
(суспензия) исследование на 
кроликах 
Fluorometholone alcohol, 0.1 % 
(suspension), rabbit study

144 ± 16 нг/мл 
144 ± 16 ng/mL

30 мин 
30 min

Сцинтилляционная 
спектрометрия 

Scintillation 
spectrometry

[13]

Фторметолона ацетат, 0,1 % 
(суспензия) исследование на 
кроликах 
Fluorometholone acetate, 0.1 % 
(suspension), rabbit study

515 ± 173 нг/мл 
515 ± 173 ng/mL

45 мин 
45 min

Сцинтилляционная 
спектрометрия 

Scintillation 
spectrometry

[14]

Клобетазона бутират 0,1 % (мазь)
Clobetasone butyrate 0.1 % 
(ointment)

0,1 нг/мл 
Cтоль низкая 

концентрация обнаружена 
только в 2 из 10 образцов

0.1 ng/mL. Such a low 
concentration was detected 
in only 2 out of 10 samples

~ 12,5 ч
~ 12.5 hours

РИА
RIA

[37]

Лотепреднола этабонат 0,5 %
(суспензия), исследование 
на кроликах
Loteprednol etabonate 0.5 % 
(suspension), rabbit study

Концентрация 
неизмененного 

лотепреднола «очень 
низкая» ~ 0,27 нмоль/г

The concentration of 
unchanged loteprednol was 
“very low” ~ 0.27 nmol/g

Первый час. 
Затем концентрация метаболита 
была выше. Макс. концентрация 

зарегистрирована в роговице
First hour. 

After the first hour, the concentration 
of the metabolite was higher. 

Max. concentration was recorded 
in the cornea

Сцинтилляцион ная 
спектрометрия

Scintillation 
spectrometry

[39]

Лотепреднола этабонат 0,5 %
(суспензия), исследование 
на кроликах
Loteprednol etabonate 0.5 % 
(suspension), rabbit study

6 ± 1 нг/мл
6 ± 1 ng/mL

30 мин.
Макс. концентрация 

регистрировалась 
в конъюнктиве > роговице

30 min. 
Max. concentration was recorded 

in the conjunctiva > cornea

Х-МС
Chromatography-MS

[17]

Дифлупреднат 0,05 %
(эмульсия, капли), 
исследование на кроликах
Difluprednate 0.05% 
(emulsion, drops), rabbit study

27 нг/мл
27 ng/mL

30 мин.
Макс. концентрация 

регистрировалась 
в конъюнктиве > роговице.

После 3 ч активный метаболит 
не обнаружен ни в одной ткани

30 min. 
Max. concentration was recorded 

in the conjunctiva > cornea. 
After 3 hours, the active metabolite 

was not detected in any tissue

Х-МС
Chromatography-MS

[18]

Продолжение таблицы 2
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Препарат
Drug 

Пиковая 
концентрация в ВВ
Peak concentration 
in aqueous humor

Время до пика
Time to peak

Метод измерения
Measurement 

method

Источник 
Source 

Гидрокортизона натрия 
фосфат 0,33 % (раствор)
Hydrocortisone sodium 
phosphate 0.33% (solution)

25,2 ± 12,4 нг/мл
В группах, не получавших 
препарат, концентрация 

эндогенного 
гидрокортизона — 
3,92 ± 1,18 нг/мл

25.2 ± 12.4 ng/mL. 
In groups not receiving 
the drug, endogenous 

hydrocortison0e 
concentration was 
3.92 ± 1.18 ng/mL 

60–120 мин 
60–120 min

Х-МС
Chromatography-MS

[39]

Рис. 5. Сравнение стероидов с учетом концентрации вещества в растворе и их относительной противовоспалительной активности [7]

Fig. 5. Comparison of steroids accounting for solution concentration and relative anti-inflammatory activity [7] 
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В ходе проведенных исследований наибольшую про-
никающую способность продемонстрировал преднизолона 
ацетат 1 %, достигший пиковой концентрации 669,6 нг/мл 
в интервале 91–180 мин, что превышает показатели других 
изученных стероидов минимум в 20 раз. Кроме того, препарат 
обнаруживался в относительно высоких концентрациях в ВВ 
спустя 24 ч после инстилляции. Дексаметазон 0,1 % показал 
пиковую концентрацию 31,0 нг/мл в том же временном 
интервале и определялся в ВВ до 12 ч. Бетаметазона натрия 
фосфат 0,1 %, несмотря на низкий пик в 7,7 нг/мл, демон-
стрировал длительное присутствие со следовыми количества-
ми через 24 ч, в то время как фторметолон 0,1 % в данном ис-
следовании показал наименьшую пенетрацию с пиком всего 
5,1 нг/мл, так как Х-МС фиксирует только неизмененную 
молекулу фторметолона. Длительность его присутствия в ВВ 
осталась неопределенной, так как мониторинг концентраций 
ограничился 4 ч, в отличие от 24-часового наблюдения для 
остальных препаратов [7, 10, 33, 34] (см. табл. 1). 

Согласно выводам авторов, клиническая интерпрета-
ция полученных данных о внутриглазных уровнях не долж-
на ограничиваться лишь их абсолютными значениями. 
Для формирования полной картины необходимо учиты-
вать и первоначальную концентрацию растворов, а также 
исходную противовоспалительную потенцию каждого 
стероида. Так, относительная активность дексаметазона 
и бетаметазона в 5–7 раз превышает таковую у преднизолона. 
Если привести концентрации к единой шкале биологиче-
ской эффективности, то терапевтический профиль ацетата 
преднизолона сохраняет лидирующие позиции, в то время 
как значимость его фосфатной формы заметно снижается. 
Эта скорректированная картина гораздо точнее отражает 
реальную клиническую практику (рис. 5) [7]. 

Наряду с фармакокинетическими свойствами, опре-
деляющим параметром клинической эффективности сте-
роидных препаратов является их относительная противо-
воспалительная активность (потенция). Данный показатель 

Окончание таблицы 2
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количественно оценивается в контролируемых in vitro 
и in vivo экспериментах. Полученные значения, как правило, 
стандартизуют в виде коэффициента, где за референтную 
единицу (1,0) принимают антифлогистический эффект 
гидрокортизона. 

Относительная противовоспалительная активность 
различных ГК ранжируется следующим образом (рис. 6): де-
зоксикортикостерон — 0, кортизон — 0,8, гидрокортизон — 1, 
преднизон — 4, преднизолон — 4, метилпреднизолон — 5, 
триамцинолон — 5, флудрокортизон — 10, фторметолон — 
20–25, лотепреднол — 25, бетаметазон — 25, дексаметазон — 
25 и дифлупреднат — 60 [21, 26, 40–42]. 

Представленные данные (для эквивалентных доз) 
характеризуют исключительно системную активность 
субстанций в идеализированных in vivo и in vitro условиях 
и не учитывают особенности коммерческих препаратов, 
которые различаются по концентрации и вспомогательному 
составу. Прямая экстраполяция этих соотношений на глаз 
или другие ткани человека сопряжена с ограничениями, 
поскольку реальная эффективность стероида в условиях 
внутриглазной среды определяется не только его фундамен-
тальной потенцией, но и концентрацией, фармакокинети-
кой, формой выпуска и особенностями микроокружения. 
Следовательно, приведенные значения следует использовать 
лишь как ориентир для приблизительного сравнения стеро-
идов, но не как универсальное клиническое правило.

Таким образом, максимальный лечебный эффект в оф-
тальмологии достигается при использовании топических 
стероидов, которые сочетают два ключевых параметра: вы-
сокую способность к проникновению в переднюю камеру 
и аккумуляции в тканях глаза, а также выраженную анти-
флогистическую активность.
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