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Аналоги простагландинов — класс эффективных гипотензивных препаратов для лечения глаукомы — обладают хорошим 
профилем безопасности в плане системного воздействия, но достаточно большим количеством местных побочных эффектов. Они 
могут ухудшать качество жизни пациентов с глаукомой, а также снижать приверженность лечению вследствие физического 
и психологического дискомфорта. В обзоре представлены литературные данные и клинические примеры из личной практики.
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Prostaglandin analogues are a class of antihypertensive drugs for glaucoma treatment which are systematically safe but have a suf-
ficiently large number of local side effects. These effects may worsen the quality of life of patients with glaucoma and reduce their adherence 
to treatment routines due to physical and psychological discomfort. The review presents literature data and clinical cases from the author’s 
own medical practice.
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Аналоги простагландинов (АПГ) — класс лекарствен-

ных средств для снижения внутриглазного давления (ВГД) —

появились в арсенале офтальмологов для лечения глаукомы 

относительно недавно, немногим более 20 лет назад. На се-

годняшний день это препараты первого выбора (first choice/

first line), согласно Европейскому и Национальному руковод-

ствам по глаукоме [1, 2]. В первую очередь это обусловлено 

выраженным гипотензивным эффектом, который мы полу-

чаем в клинической практике от данного класса препаратов. 

При этом снижение ВГД достигается не подавлением выра-

ботки внутриглазной жидкости, а улучшением ее оттока (что 

более физиологично) вследствие воздействия топических 

АПГ на FP-рецепторы цилиарного тела и трабекулярной 

сети и запуска целого каскада реакций, приводящих в итоге 

к изменению дренажа водянистой влаги [3–10].

Второй очень позитивный момент — минимальное си-

стемное воздействие АПГ при их местном применении [11].

Небольшое число системных эффектов связано с тем, что 

простагландины — вещества эфемерные, чрезвычайно 

коротко живущие [12]. Например, период полувыведения 

кислоты латанопроста из плазмы после местного применения 

составляет всего 17 мин, травопрост выводится в течение 

часа [13]. Быстрое разрушение АПГ как раз и объясняет их 

преимущественно локальное действие.

Местные побочные эффекты АПГ, наоборот, встре-

чаются часто [14]. И первое, с чем сталкиваются пациенты 

после начала закапывания, — гиперемия конъюнктивы. 
В большем проценте случаев она отмечена как реакция на 

травопрост (49,5 %) и биматопрост (44,7 %), в меньшей сте-

пени — на латанопрост (27,6 %) — это данные зарубежных 

публикаций, собранные во втором издании Европейского ру-

ководства по глаукоме еще в 2003 г. [15]. В  обзоре литературы, 

выполненном F. Honrubia и соавт. [16] в 2009 г. и включавшем 

13 клинических исследований с участием 2222 пациентов, 

также было показано, что частота гиперемии достоверно 

выше на биматопросте и травопросте, чем на латанопросте. 

Одним из возможных вариантов сохранения инстилляций 

АПГ при имеющей место гиперемии может быть перевод 

на бесконсервантную терапию. Так, в работе A. Hommer 

и F. Kimmich [17] отмечено, что перевод с латанопроста, 

биматопроста и травопроста на тафлупрост без консерванта 

позволил не только сохранить гипотензивный эффект, но и 

значительно уменьшить число случаев гиперемии конъюн-

ктивы с исходных 64,4 до 12,3 % через 12 нед лечения.

Как показывает практика, гиперемия более выражена 

в начале лечения и постепенно становится менее заметной, 

не препятствуя в большинстве случаев дальнейшим инстил-

ляциям. Однако у некоторых пациентов она сохраняется и 

создает впечатление болезненности или заплаканных глаз. 

При этом гиперемия затрагивает не только бульбарную 

конъюнкт иву, но и сосудистую сеть дермы, в результате чего 

цвет кожи вокруг глаз становится красновато-синюшным. 

Данный косметический эффект часто является причиной 

отказа пациентов от использования АПГ.

Еще один местный побочный эффект касается изме-
нения количества ресниц и их структуры в виде удлинения, 

потемнения, утолщения. Предположительно, АПГ стиму-

лируют отдыхающие в фазе телогена волосяные фолликулы 

и продлевают фазу анагена, увеличивая тем самым количе-

ство и длину ресниц [18–22]. Для пациентов с глаукомой 

такое влияние топических АПГ на ресницы можно было бы 

считать дополнительным бонусом к лечению. Например, в 

работе Т.Е. Егоровой [13] отмечено, что данный побочный 

эффект является «желанным» и вызывает жалобы только 

у 1 % пользователей. Однако есть несколько но. Во-первых, 

проблемы возникают при монокулярном закапывании АПГ, 

и если женщины могут подкорректировать возникшую асим-

метрию с помощью косметических средств, то для мужчин 

это веская причина отказаться от дальнейшего закапывания. 

Во-вторых, рост ресниц в ряде случаев сопровождается еще 

и ростом пушковых волос на лице в области подбородка и 

над верхней губой (зона бороды и усов), что вызывает недо-

вольство уже у женщин. В-третьих, рост ресниц может быть 

неправильным (трихиаз), это приводит к травматизации 

роговицы, причиняет пациентам боль и также является 

причиной отказа от инстилляций. Влияние АПГ на ресницы 

носит обратимый характер: через несколько месяцев после 

отмены лечения состояние ресниц восстанавливается [23].

Дискомфорт после закапывания, чувство песка в глазах, 

зуд, жжение, затуманивание зрения не являются специфич-

ными только для препаратов группы АПГ. Проведенные 

исследования показали, что изменение поверхности глаза у 

пациентов с глаукомой отмечается еще до начала медикамен-

тозного лечения и в дальнейшем усугубляется на фоне много-

летней терапии [24]. А любые лекарственные вещества (будь 

то гипотензивные препараты или антибиотики, стероиды, 

даже слезозаменители) являются чужеродным химическим 

агентом, вызывающим ответную реакцию той или иной 

степени выраженности. Поэтому данные побочные эффекты 

необходимо оценивать в аспекте субъективной переносимо-

сти, качества жизни и приверженности лечению — согласен 

пациент продолжать закапывание или нет. Альтернативным 

вариантом, так же как и при гиперемии конъюнктивы, могут 

быть бесконсервантные формы АПГ [25, 26].

Изменение цвета радужки — появляется этот эффект 

уже через 1–4 мес после начала закапывания АПГ [27–29].

К сожалению, является необратимым даже после пр екраще-

ния терапии [23, 30]. Чащ е наблюдается у пациентов азиат-

ской расы (достигая 50 % пользователей), чем у европейцев 

[28, 31, 32]. Как показали исследования, под влиянием то-

пических АПГ отмечается увеличение синтеза меланина ме-

ланоцитами радужки, а также симпатическая реиннервация 

(восполнение ее дефицита) и утолщение сфинктера радужки 

одновременно с уменьшением толщины дилататора по дан-

ным оптической томографии переднего отрезка [30, 33–35].

Если для кареглазых пациентов с монотонно окрашен-

ной радужкой изменение цвета косметически практически 

незаметно, то при светлых тонах радужки инстилляции АПГ 

приводят к ее заметному потемнению — как описывали

J. Tsai и соавт. [33], радужная оболочка становится «темно-

бархатно-коричневой». Такое одностороннее изменение 

цвета, индуцированное АПГ, может представлять не только 

косметическую, но и психологическую проблему для паци-

ентов (рис. 1).

Рис. 1. А — правый глаз — естественный цвет радужки. Б —                                         левый глаз —
 потемнение радужки (инстилляции тафлупроста в течение двух лет)
Fig. 1. А — the right eye has a natural color of the iris. Б — left eye: iris 
color darkening (PGA instillations for two years)

А Б
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Более подробно остановимся еще на одном осложне-

нии, связанном с использованием препаратов группы АПГ, 

которое в отечественной литературе или не упоминается 

вообще, или описывается как «редкое явление», «не приво-

дящее к отмене инстилляций», — это простагландин-ассоци-
ированная периорбитопатия (ПАП) [27, 36].

К сожа лению, на практике ПАП встречается часто и 

клинически проявляется следующим образом: за счет умень-

шения в объеме периорбитальной клетчатки глазное яблоко 

становится более очерченным в орбите, дерматохалязис — 

нависающая складка кожи верхнего века — разглаживается, 

бороздка верхнего века резко углубляется, и веко как будто 

втягивается в орбиту. При этом оно становится более плот-

ным и менее подвижным, в сочетании с дисфункцией лева-

тора это приводит к опущению верхнего века (птоз). Вслед-

ствие уменьшения жировых отложений в области нижнего 

века исчезают грыжевые мешки под глазами. В клинической 

практике может встречаться как один из перечисленных 

симптомов ПАП, так и полный симптомокомплекс. Данное 

осложнение вызывает недовольство пациентов лечением, 

особенно при монокулярном закапывании местных АПГ, 

поскольку в сочетании с ростом ресниц и изменением цвета 

кожи косметическая асимметрия слишком очевидна (рис. 2).

В зарубежной литературе проблема ПАП поднимается 

в многочисленных публикациях: от описания клинических 

случаев на примере одного — пяти пациентов [37–42] до 

больших исследований с включением десятков и сотен 

участников [43–47]. В работе H. Kim и соавт. [45] показано, 

что одно или несколько периорбитальных изменений на 

фоне инстилляций АПГ имели место у 53,4 % пациентов. 

В исследовании M. Kucukevcilioglu и соавт. [46], включавшем 

105 пациентов, число случаев ПАП достигало 93,3 % на бима-

топросте, 70 % — на травопросте и 41,4 % — на латанопросте. 

Углубление бороздки верхнего века, согласно тому же ис-

следованию, составляло 80, 45 и 15,7 % соответственно [46].

Для подтверждения клинической картины ПАП наши 

зарубежные коллеги используют экзофтальмометрию, МРТ 

орбит и головного мозга, цифровые фотографии, в том числе 

с их оценкой независимыми экспертами, не посвященными 

в диагноз пациента и его лечение (слепой метод). Установ-

лено, что больший процент вероятности возникновения 

ПАП связан с использованием биматопроста, далее по убы-

вающей — травопрост, латанопрост, тафлупрост, унопростон 

[43, 44, 46–49]. Разную степень выраженности симптомов 

ПАП на разные молекулы АПГ можно использовать при 

необходимости продолжения дальнейшей терапии данной 

группой препаратов. Так, в работе S. Накакура и соавт. [39] 

показано, что при переводе с биматопроста на латанопрост 

клинические проявления ПАП через 2–3 мес уменьшались. 

В то же время перевод с латанопроста на биматопрост при 

недостаточной компенсации ВГД с целью усиления гипо-

тензивного эффекта, согласно исследованию M. Aihara и 

соавт. [43], уже через месяц приводил к клиническим про-

явлениям ПАП в виде углубления бороздки верхнего века 

у 44 % пациентов, а к 3–6-му месяцу уже у 60 % — изменения 

подтверждены оценкой фотографий тремя экспертами.

Исследования показали, что причиной ПАП является 

уменьшение периорбитальной жировой клетчатки, связан-

ной с воздействием АПГ на периорбитальные адипоциты. 

Активация FP-рецепторов оказывает ингибирующее влияние 

на дифференцировку адипоцитов, особенно на поздней ее 

стадии, а также индуцирует апоптоз орбитальных фибро-

бластов [10, 40, 50]. Плотность адипоцитов в орбитальной 

клетчатке у пациентов, получавших местно биматопрост и 

травопрост, достоверно различалась с группой контроля, при 

инстилляции латанопроста различия также имели место, но 

не достигали статистической значимости [48]. Кроме того, 

под влиянием простагландина F2a происходит увеличение 

выработки матриксных металлопротеиназ (MMP 1, MMP 2, 

MMP 3 и MMP 9) клетками гладких мышц цилиарного тела, 

что приводит к ремоделированию внеклеточного матрикса и 

улучшению увеосклерального оттока, но этот же механизм 

может быть причиной дисфункции леватора и птоза верхнего 

века при ПАП [3].

Некоторые пациенты не замечают происходящих из-

менений. В работе K. Inoue и соавт. [47] показано, что такой 

симптом, как углубление бороздки верхнего века, регистри-

ровался объективно (фотография) и воспринимался субъ-

ективно (опросник) по-разному (таблица). В исследование 

были включены 250 глаз на терапии 5 молекулами АПГ на 

протяжении от 3 мес и более и 5 здоровых глаз без лечения [47].

Наибольшие различия получены при биматопросте, траво-

просте, латанопросте, а наименьшие — при тафлупросте и 

унопростоне.

Предпринимались попытки использования влияния 

топических АПГ на периорбитальную клетчатку в лечении 

эндокринной офтальмопатии. Однако положительных ре-

зультатов не получено: местное лечение биматопростом не 

привело к уменьшению экзофтальма и объема орбитальной 

жировой клетчатки при данной патологии [51].

Возможно ли восстановление периорбитальных тканей 

после отмены АПГ? Данные литературы говорят о том, что 

уже через 4 нед после отмены лечения наблюдается поло-

жительная динамика и внешний вид пациентов становится 

более естественным  [37, 41, 42]. Однако не все симптомы 

ПАП полностью обратимы — например, глубокая бороздка 

верхнего века сохраняется длительное время [ 52].

Косметические проявления простагландин-ассоци-

ированной периорбитопатии нередко приводят к отказу 

пациентов от лечения, что следует учитывать при назначении 

препаратов данной группы для долговременной терапии 

глаукомы (рис. 3).  

Рис. 2. Простагландин-ассоциированная 
периорбитопатия через 6 мес применения 
биматопроста в левый глаз. А — открытый 
взгляд. Б — глаза закрыты
Fig. 2. Prostaglandin-associated perirbitopathy 
after 6 months of using bimatoprost in the left 
eye. A — open look.Б — closed eyes

Рис. 3. Монокулярное применение ана-
логов простагландинов. А — травопрост, 
правый глаз. Б — латанопрост, левый глаз
Fig. 3. Monocular use of prostaglandins 
analogues. A — travoprost, the right eye. Б — 
latanoprost, the left eye

А Б
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При назначении препаратов группы АПГ, особенно в 

монокулярном режиме, необходимо информировать паци-

ентов о возможных побочных эффектах терапии. Лечащим 

врачам следует обращать внимание на состояние глазных и 

периорбитальных тканей и использовать фоторегистрацию 

для динамического наблюдения. При возникших осложне-

ниях нужно согласовать с пациентом возможность продолже-

ния терапии АПГ или предложить варианты иного лечения. 

Это повысит степень доверия пациента к врачу и степень его 

приверженности лечению.
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Таблица. Различия субъективного восприятия и объективной картины клинических проявлений побочного эффекта использования 
аналогов простагландинов (глубокая бороздка верхнего века)
Table. Differences in subjective perception and objective picture of the clinical manifestations of the side effect of the use of prostaglandin analogues 
(deep groove of the upper eyelid)
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Evaluation
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Unoprostone, %

Объективно
Objectively
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