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Оптимизация лекарственной терапии пациентов с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) является актуальной 
проблемой офтальмологии последних десятилетий. В обзоре рассмотрен вопрос о выборе местной гипотензивной терапии и 
эффективности применения фиксированной комбинации (ФК) дорзоламид/тимолол при ПОУГ. Поскольку снижение перфузи-
онного давления глаза и нарушение регуляции локальной гемодинамики влияют на развитие и прогрессирование глаукоматозной 
оптической нейропатии, при назначении антиглаукоматозных препаратов или ФК гипотензивных средств рассматривают их 
влияние не только на внутриглазное давление (ВГД) и зрительные функции, но и на глазной кровоток. Результаты большинства 
исследований показывают, что гипотензивные и гемодинамические эффекты ФК дорзоламид/тимолол способствуют сохранению 
полей зрения у пациентов с ПОУГ, оказывая влияние на значимые факторы риска прогрессирования ПОУГ, такие как повышен-
ное ВГД и дефицит кровотока в системе ретинальных и хориоидальных сосудов. Улучшение гемодинамических показателей на 
фоне местного гипотензивного лечения может рассматриваться как основа стабилизации зрительных функций, особенно при 
длительном хроническом течении заболевания.
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Глаукома занимает ведущее место в структуре первич-

ной инвалидности вследствие глазной патологии взрослого 

населения во всем мире, являясь основной причиной не-

обратимой слепоты. В 2010 г. распространенность пер-

вичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ) и первичной 

закрытоугольной глаукомы (ПЗУГ) среди лиц в возрасте 

старше 40 лет составила 60,5 млн, в 2013 г. — 64,3 млн чело-

век [1, 2]. Прогнозируемая численность больных глаукомой 

в мире к 2030 г. достигнет 95,4 млн, а к 2040 г. увеличится 

до 111,8 млн человек [3]. По мнению многих исследо-

вателей, значительная доля случаев глаукомы во всем 

мире остается недиагностированной или неоптимально 

управляемой [4–6].

В Российской Федерации (РФ) прослеживаются 

общемировые тенденции роста заболеваемости глаукомой 

и ее лидирующее положение среди причин, приводящих 

к необратимой слепоте. В 2019 г. в РФ зарегистрировано 

1 338 242 больных глаукомой. Показатель общей заболе-

ваемости глаукомой на 100 тыс. населения за 11 лет вырос 

на 24 %. Кроме того, за последние 10 лет отмечается рост 

первичного выхода на инвалидность вследствие глаукомы 

с 22 до 29 %. Практически во всех регионах России глаукома 

занимает 1-е место среди причин инвалидности вследствие 

офтальмопатологии [7, 8].

На сегодняшний день единственным доказанным и 

общепринятым лечением для снижения риска дальнейшего 

прогрессирования глаукомы является снижение внутриглаз-

ного давления (ВГД). Поэтому актуальной проблемой здра-

воохранения является оптимизация лекарственной терапии 

у пациентов с ПОУГ [9–11].

Общие принципы медикаментозной терапии любого 

заболевания, в частности ПОУГ в первой декаде XXI века 

строятся на основе «медицины доказательств» [12]. В ходе 

проведения больших многоцентровых исследований [13–15] 

было доказано, что снижение ВГД остается главным факто-

ром стабилизации зрительных функций и препятствует про-

грессированию глаукомной оптической нейропатии (ГОН). 

По данным исследования ранних проявлений глаукомы (Early 

Manifest Glaucoma Trial — EMGT, 1999) риск прогрессиро-

вания ГОН уменьшается на 10–13 % при понижении уровня 

ВГД на 1 мм рт. cт. [12]. Результатом этого исследования стала 

важная рекомендация: «давление цели» должно быть ниже, 

чем это было принято считать ранее, и его необходимо пере-

оценивать в динамике, базируясь на скорости прогрессиро-

вания глаукомы в каждом конкретном случае.

Выбор местной гипотензивной терапии обычно начи-

нается с определения «давления цели» с учетом всех факторов 

риска, имеющихся у больного глаукомой [9–11]. Терапия 

подразумевает назначение одного из препаратов первого 

выбора. В случае достижения «давления цели» наблюдение за 

пациентом продолжается с целью контроля офтальмотонуса, 

состояния диска зрительного нерва и зрительных функций. 

Если выбранный препарат хорошо переносится пациентом, 

но эффект недостаточен для достижения «давления цели» 

или отмечается прогрессирование заболевания, переходят 

к комбинированной терапии [9–11, 16].
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Использование в комплексной терапии ПОУГ ингибиторов 
карбоангидразы (ИКА). В современных клинических реко-

мендациях отмечено, что чаще всего лечение ПОУГ, незави-

симо от стадии, начинают с монотерапии аналогами проста-

гландинов (ПГ), неселективными бета-адреноблокаторами 

(БАБ), агонистами альфа-адренергических рецепторов или 

местными ИКА. Однако у значительной части пациентов 

для достижения целевого уровня давления одного препара-

та бывает недостаточно, и режим лечения включает в себя 

2 или более местных гипотензивных лекарственных средств 

разных классов [9–11, 16]. Основными критериями выбора 

комплекса препаратов являются эффективность и безопас-

ность при длительном лечении, что позволяет значительно 

снизить риск дальнейшего прогрессирования ПОУГ [17, 18].

В 2009 г. Всемирная ассоциация по глаукоме вырабо-

тала общую концепцию, согласно которой снижение пер-

фузионного давления глаза, дефицит глазного кровотока и/

или нарушения регуляции локальной гемодинамики влияют 

на развитие ГОН у больных ПОУГ. Изучению сосудистых 

факторов риска при глаукоме посвящено большое число про-

спективных исследований, которые позволили установить 

влияние патологических изменений глазного кровотока на 

патогенез этого заболевания и прогрессирование глаукома-

тозного поражения зрительного нерва [19–23]. Эта проблема 

является крайне важной, поскольку влияние нормализации 

или улучшения состояния глазного кровотока на сохранение 

полей зрения при ПОУГ остается до конца не изученным.

Ухудшение зрительных функций при прогрессировании 

глаукомы статистически достоверно коррелирует с уровнем 

ВГД и дефицитом кровотока в сосудах, кровоснабжающих 

сетчатку и зрительный нерв. В исследованиях M. Satilmis и 

соавт. [24] подтверждена достоверная взаимосвязь между 

прогрессированием дефектов полей зрения и снижением по-

казателей линейной скорости кровотока в ретробульбарных 

сосудах (p < 0,004).

Таким образом, использование лекарственных пре-

паратов, положительно влияющих на гемоперфузию глаза, 

является весьма перспективным направлением в патогене-

тической терапии ПОУГ [25, 26].

Согласно данным литературы, системные ИКА могут 

оказывать вазодилатирующий эффект и улучшать ретиналь-

ный кровоток [27, 28]. Препараты этой группы используются 

для снижения ВГД у пациентов с глаукомой более 50 лет [29].

Дорзоламид 2 % был первым актуальным местным 

ИКА для лечения повышенного ВГД, одобренным для кли-

нического применения в 1995 г. Управлением по контролю 

за продуктами и лекарствами США (FDA). Второй местный 

ИКА — бринзоламид 1 % стал доступен в Соединенных 

Штатах в 1998 г., а во многих европейских странах — в 1999 г.

Терапевтическое действие местных ИКА связано со 

способностью избирательно угнетать активность карбоан-

гидразы — фермента, катализирующего процесс гидратации 

углекислого газа и дегидратации угольной кислоты. Непо-

средственно в тканях глаза были обнаружены изоферменты 

карбоангидразы CA-I, CA-II и CA-IV, которые различа-

ются по своим кинетическим свойствам, распределению 

в тканях и субклеточной локализации. Так, в цилиарном 

теле и сетчатке выделен только изофермент CA-II [30, 31]. 

Этот изофермент катализирует образование цилиарным 

телом гидрокарбонат-иона, метаболизируемого активной 

АТФ-азой с переносом ионов и воды в заднюю камеру гла-

за. При ингибировании карбоангидразы цилиарного тела 

снижается продукция гидрокарбонат-иона, работа активной 

АТФ-азы и перенос ионов и воды, т. е. секреция водянистой 

влаги в заднюю камеру глаза [32]. Многие исследования 

показали, что ингибирование изофермента CA-II глаза в 

значительной степени снижает уровень секреции водянистой 

влаги и, соответственно, уровень ВГД как в здоровых, так и 

глаукомных глазах [33–35].

Дорзоламид и бринзоламид обладают одинаковой аф-

финностью к рецептору СА-II, но аффинность дорзоламида 

к рецептору СА-IV в 6,5 раза выше [36, 37]. Таким образом, 

дорзоламид является мощным ингибитором СА-IV, снижа-

ющим продукцию внутриглазной жидкости. Дорзоламид 

обладает высокой местной адсорбцией с максимальной 

проницаемостью через роговицу и склеру и имеет в 1,4 раза 

большее сродство к рецепторам карбоангидразы IV типа, 

чем бринзоламид, а это значит, что для ингибирования 

50 % рецепторов к СА-IV потребуется в 1,4 раза меньшая 

концентрация дорзоламида [34, 37–39].

Сравнение отдаленных эффектов дорзоламида 2 % 
и бринзоламида 1 % и их комбинаций с тимолола малеа-
том 0,5 % на внутриглазное давление и глазной кровоток у паци-
ентов с ПОУГ. Местные гипотензивные препараты, такие как 

ИКА, показали многообещающие результаты в отношении 

снижения ВГД и улучшения гемодинамики в сосудах глаза. 

Возникает вопрос, могут ли влиять ИКА на сохранение или 

улучшение полей зрения благодаря фармакологическому 

механизму, отличающемуся от такового при нормализации 

ВГД и связанному с увеличением кровотока в сосудах глаза. 

Имеются доказательства того, что эти изменения не зависят 

от уровня ВГД, но они недостаточны для четких выводов.

Большинство авторов показали, что дорзоламид 2 % 

[40–42] и бринзоламид 1 % [43, 44] в виде монотерапии или 

дополнительной к тимололу терапии хорошо переносятся 

и снижают ВГД. Эффективны и безопасны также их ком-

бинации с неселективным бета-блокатором — тимолола 

малеатом 0,5 %. Однако, по данным регистрационных ис-

следований, через 6 мес использования фиксированной ком-

бинации (ФК) бринзоламида 1 % и тимолола малеата 0,5 %

гипотензивный эффект ослабевает, в то время как ФК дорзо-

ламид/тимолол продолжает эффективно снижать ВГД через 

4 года от начала терапии [45, 46].

Прямых сравнений влияния на гемодинамику местных 

ИКА: дорзоламида и бринзоламида — не проводилось, со-

временные клинические рекомендации по лечению ПОУГ 

не отдают предпочтения по данному критерию ни одному из 

этих препаратов. Имеется большое число публикаций, по-

священных положительному влиянию дорзоламида 2 % на 

показатели гемодинамики глаза [27, 47–53], и сравнительно 

небольшое число исследований, где была проведена оценка 

влияния бринзоламида на глазной кровоток у пациентов с 

глаукомой [54, 55].

В экспериментальном исследовании in vivo R. Kadam 

и соавт. [56] изучали фармакокинетику дорзоламида и 

бринзоламида в тканях глаза после однократного и много-

кратного применения, а также их потенциальное влияние на 

гемоперфузию глаза. Сравнительная оценка распределения 

дорзоламида и бринзоламида в тканях глаза кроликов при 

однократном и многократном введении препаратов показала 

максимальную концентрацию дорзоламида (в 2–5 раз выше) 

во влаге передней камеры, склере, сетчатке, стекловидном 

теле и зрительном нерве по сравнению с бринзоламидом, 

что может свидетельствовать о потенциально более вы-

раженном влиянии дорзоламида на глазной кровоток. 

Ряд авторов связывают эти особенности с различиями в 

рН между бринзоламидом и дорзоламидом. Дорзоламид 

имеет более низкий уровень pH, равный 5,6 [30]. С учетом 

влияния уровня рН тканевой среды на увеличение при-

тока крови при местных сосудистых реакциях сдвиг реак-
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ции среды в сторону ацидоза (уменьшение показателя рН) 

способствует расширению сосудов благодаря повышению 

чувствительности гладкомышечных клеток к аденозину. По-

этому можно предположить улучшение глазного кровотока 

при инстилляциях дорзоламида. При местном применении 

этого препарата отмечается более значительное снижение 

уровня pH в конъюнктивальной полости и водянистой вла-

ге, чем при применении латанопроста, пилокарпина или 

тимолола; среда водянистой влаги сохраняет кислые свой-

ства и восстанавливается до нормы на протяжении около 

8 часов [57]. Оказывая местное раздражающее действие за счет 

низкого рН, дорзоламид способствует ускорению кровотока в 

сосудах глаза [26]. В то же время экспериментальные исследова-

ния на изолированных бычьих глазах при спазме ретинальных 

артерий показали, что индуцированное дорзоламидом расши-

рение сосудов наблюдается и при стабильном уровне рН [58].

М. Galose и соавт. [59] при изучении эффективно-

сти и переносимости терапии ФК дорзоламид/тимолол 

(рН = 5,6), бринзоламид/тимолол (рН = 7,2) установили, что, 

несмотря на разницу в рН препаратов группы ИКА и ожида-

емую вследствие этого худшую переносимость дорзоламида, 

частота клинического успеха (достижение целевого ВГД и 

отсутствие дискомфорта) в группе бринзоламид/тимолол 

составила 86,5 % (32 из 37 пациентов) по сравнению с 94,4 % 

(34 из 36 пациентов) в группе дорзоламид/тимолол (p < 0,001). 

Однако имеются публикации, в которых исследователи от-

дают предпочтение бринзоламиду в составе фиксированной 

и нефиксированной комбинаций с тимололом по степени 

дискомфорта и переносимости лечения [60].

С точки зрения анализа отдаленных результатов лече-

ния очень важным является снижение темпов прогресси-

рования глаукомы при применении той или иной группы 

местных гипотензивных средств. Результаты исследования 

В. Pajic и соавт. [61] продемонстрировали продолжительность 

гипотензивного эффекта ФК дорзоламид/тимолол и латано-

прост/тимолол. К концу 4-го года наблюдения в обеих груп-

пах отмечалось статистически достоверное снижение ВГД 

(Р0) по сравнению с исходным уровнем (p < 0,001), однако 

стабилизация глаукомного процесса, мониторинг которого 

авторы осуществляли при последовательных исследованиях 

поля зрения, была достигнута у 70,9 % больных, получавших 

ФК дорзоламид/тимолол, и лишь у 17,9 % пациентов, кото-

рым была назначена ФК латанопрост/тимолол [61].

Другие авторы изучали отдаленные результаты при-

менения ФК дорзоламид/тимолол у 158 пациентов с ПОУГ 

(182 глаза) в течение 4 лет с добавлением других препаратов, 

снижающих ВГД, таких как аналоги простагландинов и 

бримонидин [46]. Пациенты были разделены на 3 группы. 

В 1-й группе пациенты получали ФК дорзоламид/тимолол, 

во 2-й группе к ФК были добавлены аналоги простагланди-

нов, в 3-й группе — бримонидин. Данное ретроспективное, 

нерандомизированное клиническое исследование показа-

ло, что все схемы гипотензивного лечения способствовали 

снижению ВГД (более 30 % от исходного ВГД) в течение 

первого года с сохранением эффекта в течение последующего 

периода наблюдения. У пациентов, получавших ФК дорзо-

ламид/тимолол с добавлением аналогов простагландинов, 

отмечалось наиболее выраженное снижение уровня ВГД в 

течение первого года (34,51 %), что имело дополнительные 

и долгосрочные преимущества.

В настоящее время небольшое число работ посвящено 

исследованию влияния местных антиглаукоматозных средств 

и их комбинаций на показатели глазного кровотока наряду 

с оценкой гипотензивной эффективности и прогрессиро-

вания ГОН.

А. Martinez, M. Sanchez [49] проанализировали данные, 

полученные в результате 4-летнего исследования примене-

ния комбинации дорзоламида и тимолола в исследуемой 

группе при сравнении с тимололом в контрольной груп-

пе. Под наблюдением находилось 40 пациентов (80 глаз), 

получавших в течение 6 последних месяцев инстилляции 

тимолола 0,5 % в оба глаза. Дорзоламид 2 % был добавлен к 

схеме лечения пациентов с наибольшими дефектами полей 

зрения (40 глаз исследуемой группы). Пациенты с наимень-

шими изменениями полей зрения продолжали получать 

монотерапию 0,5 % раствора тимолола (40 глаз контроль-

ной группы). На момент начала исследования ВГД было 

компенсировано в обеих группах. Однако после добавления 

дорзоламида к тимололу среднее ВГД в исследуемой группе 

снизилось с 19,18 до 18,12 мм рт. ст. После 48 мес терапии 

ФК дорзоламид/тимолол выявлено значительное улучшение 

гемодинамических показателей в ретробульбарных сосудах: 

увеличение конечной диастолической скорости кровотока в 

глазной артерии (ГА), центральной артерии сетчатки (ЦАС) 

и задних коротких цилиарных артериях (ЗКЦА), а также 

снижение индекса периферического сопротивления в ГА и 

ЗКЦА. Для регистрации изменений полей зрения применя-

лась периметрия с использованием 3 критериев: появление 

новых дефектов в поле зрения, усиление или расширение 

существующих дефектов. В исследуемой группе прогрес-

сирование ухудшения полей зрения отмечалось у 17,5 %, 

в контрольной — у 40,0 % [49].

Таким образом, данное проспективное, одноцентровое, 

открытое интервенционное 4-летнее клиническое иссле-

дование позволило оценить продолжительность влияния 

2 % раствора дорзоламида, дополненного 0,5 % раствором 

тимолола в виде инстилляций дважды в день, на уровень ВГД, 

состояние ретробульбарного кровотока и прогрессирование 

изменений поля зрения у больных ПОУГ. Авторы определи-

ли значительное снижение показателей прогрессирования 

глаукоматозного поражения глаз при назначении ФК дор-

золамид/тимолол по сравнению с тимололом. Кроме того, в 

этом исследовании обнаружено, что дорзоламид с тимололом 

способствуют выраженному снижению ВГД и достоверному 

увеличению линейной скорости кровотока в ретробульбар-

ных сосудах по сравнению с таковыми показателями при ле-

чении тимололом. Следует отметить, что исследование имело 

ограничения, включающие дизайн (открытое исследование), 

обследование глаз с различной степенью поражения полей 

зрения и оценку результатов исследования обоих глаз. Риск 

потенциальной ошибки при систематизации результатов 

такого открытого исследования можно было снизить при 

проведении периметрии обоих глаз и цветового дуплексного 

сканирования ретробульбарных сосудов в условиях слепого 

клинического исследования. Несмотря на представленные 

ограничения этого исследования, А. Martinez, M. Sanchez [49] 

показали, что применение ФК дорзоламид/тимолол снижает 

в 58 % случаев относительный риск прогрессирования за-

болевания по сравнению с терапией тимололом.

Выявление клинически значимых факторов риска, 

вызывающих прогрессирование дефектов поля зрения у 

пациентов с ПОУГ, явилось основной целью другой работы 

А. Martinez, M. Sanchez [62]. В 5-летнем сравнительном 

исследовании авторы изучали частоту прогрессирования 

глаукомы в двух группах пациентов, которые помимо 

0,5 % раствора тимолола малеата получали дорзоламид 2 % 

(1-я группа) и бринзоламид 1 % (2-я группа) [62]. Результаты 

этого проспективного рандомизированного одноцентрово-

го исследования показали, что статистически значимыми 

предикторами прогрессирования поражения поля зрения 
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у пациентов с ПОУГ в течение 5-летнего периода являлись 

низкое диастолическое артериальное давление (ДАД), си-

стемное лечение гипертонии, снижение линейной диастоли-

ческой скорости кровотока и повышение вазорезистентности 

в ЗКЦА и ГА [62].

В другом рандомизированном клиническом иссле-

довании доказано, что назначение ФК дорзоламида 2 % 

и тимолола 0,5 % при двукратном приеме способствовало 

значительному улучшению глазного кровотока у пациентов 

с ПОУГ [27]. Напротив, применение ФК бринзоламида 1 % 

и тимолола 0,5 % не оказывало существенного влияния на 

гемодинамику в сосудах глаза. Кроме того, у пациентов с 

ПОУГ отсутствовали статистически достоверные изменения 

параметров кровотока на фоне местных инстилляций 1 % 

раствора бринзоламида.

Д.Н. Ловпаче и соавт. [63] показали гипотензивный 

эффект ФК — дополнительное снижение ВГД (на 22,1 %)

при комбинации аналога простагландина глаупроста 

0,005 % с дорзоламидом, что позволило получить давление 

«низкой цели» с незначительным размахом суточных коле-

баний офтальмотонуса, необходимого для функциональной 

стабилизации глаукомы в далеко зашедшей стадии. У паци-

ентов с начальной и развитой стадиями ПОУГ регистриро-

вали достоверное увеличение показателей максимальной 

систолической и конечной диастолической скорости 

кровотока и нормализацию индекса вазорезистентности в 

ГА, ЦАС и ЗКЦА. В другом исследовании у 14 пациентов 

(20 глаз) с начальной и развитой стадиями ПОУГ при при-

менении ФК дорзоламида 2 % и тимолола 0,5 % в течение 

12 мес отмечена стабилизация процесса, подтверждаемая 

отсутствием отрицательной динамики морфометрических 

параметров зрительного нерва, показателей периметрии и 

гемодинамики глаза к концу периода наблюдения. С по-

мощью транспальпебральной реоофтальмографии глаза и 

ОКТ-ангиографии не выявлено статистически достоверных 

изменений реографического коэффициента, а также пока-

зателей микроциркуляции хориоидеи и перипапиллярной 

сетчатки, что свидетельствовало о поддерживаемой трофике 

зрительного нерва на фоне эффективной гипотензивной 

терапии [64].

Многие клинические исследования показали про-

тективное влияние ФК дорзоламид/тимолол на прогрес-

сирование ГОН. Однако лишь крупное мультицентровое 

рандомизированное клиническое исследование, включа-

ющее различные стадии глаукомы у пациентов в разных 

популяциях, позволит установить наиболее достоверное 

влияние улучшения гемодинамики в ретробульбарных со-

судах глаза на развитие и прогрессирование глаукоматозного 

поражения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты большинства исследований подтверждают 

целесообразность применения ФК дорзоламид/тимолол в 

терапии глаукомы, обусловленную выраженным гипотензив-

ным эффектом препаратов, а также их хорошей переносимо-

стью. Наряду со стабилизацией остроты зрения, состояния 

полей зрения и морфометрических показателей зрительного 

нерва при длительном применении ингибиторов карбоан-

гидразы и ФК дорзоламид/тимолол у пациентов с ПОУГ 

отмечается увеличение показателей скорости кровотока в 

основных магистральных сосудах глаза (ГА, ЦАС, ЗКЦА). 

Гипотензивные и гемодинамические эффекты ФК дорзо-

ламид/тимолол оказывают влияние на значимые факторы 

риска прогрессирования ПОУГ, такие как повышенное ВГД 

и дефицит кровотока в системе ретинальных и хориоидаль-

ных сосудов. Таким образом, улучшение гемодинамических 

показателей на фоне местного гипотензивного лечения мо-

жет рассматриваться как основа стабилизации зрительных 

функций, особенно при длительном хроническом течении 

заболевания.
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