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Бета-блокаторы в лечении глаукомы: 
история и перспективы

В статье представлена история создания бета-блокаторов, 
рассмотрены механизм их действия, побочные системные и местные 
эффекты, использование в терапии глаукомы, перспективные формы 
бета-блокаторов.
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Последнее время в  медика-
ментозном лечении пер-
вичной глаукомы широ-

кое распространение получили 
гипотензивные средства – анало-
ги простагландинов, ингибиторы 
карбоангидразы, агонисты аль-
фа-адренорецепторов. Между тем 
бета-адреноблокаторы (ББ), ис-
пользуемые на протяжении почти 
40 лет, востребованы и  сегодня. 
Так, результаты эпидемиологичес-
кого исследования, проведенного 
в  37 регионах Российской Феде-
рации, показали, что на долю ББ 
в  стартовой терапии глаукомы 
приходится 62% [1].
Первый пероральный ББ про-
пранолол был синтезирован 
в 1964 г. шотландским фармаколо-
гом J. Black. В 1988 г. за эту работу 
и ряд других исследований он был 
удостоен Нобелевской премии по 
медицине. Появившийся в 1978 г. 
на американском фармацевтичес-
ком рынке первый инстилляцион-
ный ББ тимолола малеат пополнил 
арсенал лекарственных средств, 
предназначенных для лечения па-
циентов с глаукомой [2].
Впоследствии были синтезирова-
ны левобунолол, бупранолол, бе-
фунолол, пиндолол, метопролол, 
картеолол, надолол (неизбиратель-

ные, блокирующие бета-1- и бета-
2-рецепторы), атенолол, бетаксо-
лол (селективные, блокирующие 
бета-1-рецепторы), Проксодолол 
(отечественный неселективный 
альфа- и  бета-адреноблокатор). 
Однако широкое распространение 
как в мире, так и в России получи-
ли только два препарата тимолол 
и  бетаксолол. Причем тимолол 
входит в состав большинства ком-
бинированных препаратов для 
лечения глаукомы и успешно со-
четается с аналогами простаглан-
динов, ингибиторами карбоан-
гидразы, М-холиномиметиками, 
агонистами адреномиметиков.
Теория бета-адренергической 
рецепции появилась в  середи-
не XX в. Исходя из качествен-
ных и количественных различий 
в действии основных катехолами-
нов (адреналин, норадреналин) на 
органы и ткани было предложено 
подразделять рецепторы на альфа- 
и бета-адренорецепторы. Возбуж-
дение альфа-рецепторов вызывает 
в основном активизацию физио-
логических процессов: сокраще-
ние гладких мышц сосудов, матки, 
уретры, дилататора зрачка и  т.д. 
Фармакодинамические эффекты 
бета-блокаторов многообразны, 
поскольку клетки, содержащие 

бета-адренергические рецепто-
ры, широко представлены во всем 
организме (сердце, легкие, почки, 
кровеносные сосуды, эндокрин-
ные железы, нервная система, 
форменные элементы крови). Воз-
буждение бета-рецепторов харак-
теризуется дилатацией перифе-
рических сосудов, расслаблением 
гладкой мускулатуры бронхов, 
увеличением силы и частоты сер-
дечных сокращений и т.д. [3].
В свою очередь бета-рецепторы 
подразделяются на две группы: 
бета-1-рецепторы, стимуляция 
которых сопровождается увели-
чением силы и частоты сердечных 
сокращений, усилением липоли-
за, и  бета-2-рецепторы, возбуж-
дение которых вызывает расслаб-
ление скелетных мышц, гладких 
мышц бронхов и  кровеносных 
сосудов [4].
Бета-рецепторы широко пред-
ставлены, в частности, в трабеку-
лярной ткани, эпителии хруста-
лика, цилиарных, хориоидальных 
и  даже ретинальных артериях. 
Плотность бета-рецепторов осо-
бенно высока в  беспигментном 
эпителии цилиарного тела, где 
преобладают бета-2-рецепторы. 
Поскольку активация бета-1- и бе-
та-2-рецепторов цилиарного тела 
катехоламинами приводит к повы-
шению секреции внутриглазной 
жидкости (ВГЖ), их блокирование 
вызывает обратный эффект – по-
давление секреции ВГЖ. Сниже-
ние продукции водянистой влаги, 
вызванное ББ, обусловлено воз-
действием на процесс активной 
секреции и  ультрафильтрации. 
Секреция и  отток ВГЖ имеют 
циркадный ритм. В ночные часы 
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вырабатывается только половина 
дневного количества ВГЖ, отток 
уменьшается. Бета-рецепторы 
в ночное время также неактивны, 
их блокада не приводит к угнете-
нию продукции ВГЖ. Предполага-
емые дополнительные эффекты ББ 
связаны с их способностью вызы-
вать сокращение артериол цили-
арных отростков (уменьшение ци-
лиарной перфузии и фильтрации 
ВГЖ). Не исключено некоторое 
усиление оттока жидкости из глаза 
благодаря дилатации межтрабеку-
лярных щелей. Этот эффект может 
быть обусловлен подавлением ББ 
активности бета-2-рецепторов 
в трабекулярной ткани [5, 6].
Все ББ, используемые при глау-
коме, имеют ряд схожих основ-
ных характеристик. ББ снижают 
продукцию ВГЖ и кровоток в ка-
пиллярах цилиарных отростков. 
Гипотензивный эффект проявля-
ется через 30 минут после закапы-
вания. Максимальный эффект от-
мечается через два часа. Действие 
продолжается до 24 часов. Среднее 
снижение ВГД от исходного со-
ставляет 20–25%. Ограниченность 
действия ББ во время сна являет-
ся следствием неактивности бета-
рецепторов и циркадного сниже-
ния секреции ВГЖ. Уменьшение 
эффективности при длительном 
применении у большинства паци-
ентов связано с гиперэкспрессией 
бета-рецепторов [4].
Тахифилаксия (привыкание) 
к  препарату, ослабление лечеб-
ного эффекта могут наблюдаться 
уже в первый месяц терапии. Тем 
не менее не следует забывать, что 
у пациентов с глаукомой терапия 
пожизненная [4].
Местные побочные эффекты ББ 
проявляются в  виде частичной 
потери чувствительности рогови-
цы из-за мембраностабилизиру-
ющего действия, более выражен-
ного у неселективных препаратов. 
Уменьшение продукции слезной 
жидкости и содержания в ней ли-
зоцима чаще отмечается у  боль-
ных, получающих неселективные 
ББ свыше 1–3 лет [7].
Результаты исследования цитоток-
сичности тимолола и  его раство-
рителя, содержащего бензалкония 

хлорид, показали, что сочетание 
тимолола и растворителя повышает 
концентрацию циклического аде-
нозинмонофосфата в  слоях рого-
вицы и замедляет ее эпителизацию 
после повреждения. Однако тимо-
лол, приготовленный extempore, не 
обладает цитотоксичностью. Сле-
довательно, эпителизацию нару-
шает растворитель, используемый 
при изготовлении инстилляцион-
ной формы препарата [7].
Системные побочные эффекты 
обусловлены тем, что ББ актив-
но всасываются в  кровь, причем 
в большей степени, чем их перо-
ральные аналоги, которые мета-
болизируются в  печени. После 
местного применения до 80% ко-
личества глазных капель через 
слезно-носовой канал попадает 
в сосуды слизистой оболочки носа 
и  системный кровоток. Именно 
этим объясняется гипотензивное 
действие препаратов на парный 
глаз [8, 9].
Результаты исследования с участи-
ем 2233 больных глаукомой про-
демонстрировали, что количество 
и выраженность системных побоч-
ных эффектов при использовании 
тимолола коррелируют с уровнем 
препарата в плазме крови. Простая 
манипуляция, такая как прижатие 
пальцем слезного канальца и смы-
кание век после инстилляции ти-
молола, позволяет снизить общую 
абсорбцию препарата на 60% [10].
ББ характеризуются специфич-
ным влиянием на физиологи-
ческие и фармакологические эф-
фекты, связанные с  активацией 
бета-адренорецепторов. Так, все 
они блокируют положительный 
хроно- и  инотропный эффекты 
катехоламинов. Избирательность 
кардиоселективного действия ББ 
относительна из-за отсутствия 
органной специфичности в  рас-
пределении бета-1- и  бета-2-ад-
ренорецепторов, а также наличия 
частичной агонистической актив-
ности. Не случайно потенциаль-
ные преимущества селективных 
препаратов перед неселективными 
проявляются лишь в тех случаях, 
когда в системный кровоток попа-
дают малые дозы препаратов. При 
системной абсорбции высоких доз 

селективных ББ избирательность 
их действия исчезает, и по перено-
симости они практически не отли-
чаются от неселективных. 
В ряде случаев действие ББ сопро-
вождается ночной гипотонией, 
что может стать фактором риска 
прогрессирования глаукомной оп-
тической нейропатии [4].
Из всех системных осложнений, 
связанных с применением тимоло-
ла, до 40% приходится на усиление 
бронхоспазма, обусловленное бло-
кадой тонического рефлекторного 
бронхорасширяющего воздейст-
вия. ББ при местном применении 
способны ухудшать липидный 
профиль и повышать уровень хо-
лестерина в крови, увеличивая тем 
самым риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний. Неселек-
тивные ББ повышают уровень хо-
лестерина липопротеинов низкой 
плотности и триглицеридов в сы-
воротке крови и  незначительно 
снижают уровень холестерина ли-
попротеинов высокой плотности 
(ЛПВП). Селективные ББ при до-
статочной концентрации в плазме 
крови также повышают содержа-
ние холестерина ЛПВП [4].
Усиление гипогликемии связано 
со свойством ББ подавлять глю-
конеогенез и гликогенолиз. След-
ствием этого может быть усиление 
сахароснижающего действия ин-
сулина. Кроме того, ББ способны 
маскировать симптомы острой 
гипогликемии, такие как возбуж-
дение и сердцебиение [4]. 
Побочные эффекты со стороны 
центральной нервной системы 
обусловлены способностью ББ 
проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер. Связываясь с  бе-
та-рецепторами и  серотонино-
выми рецепторами центральной 
нервной системы, ББ иногда вы-
зывают нежелательные эффекты, 
такие как дезориентация, эмоцио-
нальная лабильность, депрес-
сия, нарушение сна и  сексуаль-
ная дисфункция. Большое число 
общих осложнений обусловлено 
не только широким применением 
ББ при глаукоме, но и  передози-
ровкой препаратов. Дело в  том, 
что большинство больных глауко-
мой – лица преклонного возраста 

Лекции для врачей



16
Эффективная фармакотерапия. 22/2018

со сниженной остротой зрения. 
Им трудно инстиллировать толь-
ко одну каплю лекарственного 
средства. Таким образом, адекват-
ная дозировка препарата может 
решить многие проблемы [5]. 
Противопоказания к применению 
ББ хорошо известны: бронхиаль-
ная астма, хронические обструк-
тивные заболевания легких, бра-
диаритмия с частотой сердечных 
сокращений менее 45–50 ударов 
в  минуту, острая и  хроническая 
сердечная недостаточность, ат-
риовентрикулярная блокада 2-й 
и  3-й степени, синоатриальная 
блокада, синдром слабости сину-
сового узла. Это связано с тем, что 
при сердечно-сосудистой патоло-
гии число бета-адренорецепторов, 
равно как их чувствительность 
к стимулирующему действию ад-
реналина, снижается. С осторож-
ностью ББ применяют при са-
харном диабете, тиреотоксикозе, 
мышечной слабости, хирургичес-
ких вмешательствах [11].
Наиболее доступны для клиничес-
кого применения в мире тимолол 
и бетаксолол. В ряде исследований 
сравнивали гипотензивный эф-
фект тимолола и бетаксолола. Эф-
фект бетаксолола соответствовал 
таковому тимолола, но бетаксолол 
никогда не был эффективнее ти-
молола в снижении уровня внут-
риглазного давления. Однако в не-
продолжительных и долгосрочных 
исследованиях (до двух лет) поля 

зрения у  пациентов, получавших 
бетаксолол, сохранялись лучше. На 
первый взгляд бетаксолол в боль-
шей степени или так же, как ти-
молол, способствует сохранению 
зрительных функций больных гла-
укомой, хотя меньше снижает дав-
ление. Скорее всего нейропротек-
тивный эффект бетаксолола связан 
с  его вазоактивными свойствами 
как блокатора кальциевых кана-
лов. Поскольку неселективные ББ 
обладают потенциальным сосудо-
суживающим эффектом, влияние 
тимолола на сосуды глаз больных 
глаукомой также было проана-
лизировано в ряде исследований. 
При этом на одно исследование, 
результаты которого подтвержда-
ют потенциальное отрицательное 
воздействие тимолола, приходятся 
два других исследования, данные 
которых указывают на отсутствие 
влияния или даже на положитель-
ный эффект этого препарата на 
глазной кровоток [12]. Таким обра-
зом, вопрос о сосудистых эффектах 
ББ остается открытым.
Бетаксолол оказывает прямой 
нейропротективный эффект, 
блокируя поступление кальция 
в клетку и тем самым предохраняя 
ее от гибели [13, 14]. В этой связи 
интерес представляют результаты 
семилетнего рандомизированно-
го исследования, в котором срав-
нивали эффективность тимолола 
и бетаксолола. Примерно полови-
на больных через пять лет от на-

чала лечения нуждалась в допол-
нительном медикаментозном или 
хирургическом лечении. При этом 
достоверных различий в  состо-
янии полей зрения в  изучаемых 
группах не отмечалось [13].
Использование пролонгирован-
ных, низкоконцентрированных 
и  бесконсервантных форм ББ 
позволяет уменьшить местные 
и общие побочные эффекты, по-
высить приверженность пациен-
тов лечению [15–20].
В последние годы усилия ученых 
направлены на создание пролон-
гированных форм антиглаукомных 
препаратов (действующих от неде-
ли до нескольких месяцев) в целом 
и ББ в частности. Для замедления 
высвобождения тимолол помеща-
ют в пленки и микросферы из мо-
лочно-гликолевой кислоты [21–23], 
хитозановую оболочку [24], мягкие 
контактные линзы [25–29], гидро-
гели [30–32], импланты [33]. Часть 
исследований проводится in vitro, 
часть – in vivo на животных (кро-
ликах, собаках, обезьянах). В экс-
перименте на кроликах показано, 
что одной субконъ юнк тивальной 
инъекции микросферы с  тимо-
лолом достаточно для снижения 
внутриглазного давления в течение 
90 дней [23].
Таким образом, ББ не сдают пе-
редовых позиций, а  появление 
новых форм будет способствовать 
усилению их роли в лечении паци-
ентов с глаукомой.  
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