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Перспективные технологии 
в лекарственной терапии 
глаукомы

В статье изложены общие принципы перспективных направлений, 
касающихся разработки систем доставки лекарственных веществ 
при глаукоме. Приведены данные об основных наноносителях, 
новых технологиях ретардированной терапии, методах введения 
препаратов, обеспечивающих снижение внутриглазного давления, 
в том числе с помощью контактных линз и внутрикамерных 
имплантатов. Проанализированы клинические и экспериментальные 
исследования последних лет, находящиеся на различных фазах оценки 
эффективности и возможностей долговременной терапии глаукомы.
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В сложном организме, жиз-
недеятельность которого 
осуществляется за счет сба-

лансированной работы множест-
ва систем, любое заболевание не 
может быть изолированно проте-
кающим автономным процессом.
Сложная цепь нейрогуморальных 
взаимодействий реализует сис-
темный ответ на локальные пато-
логические изменения, где бы они 
ни развивались. Исследования 
последних лет выявляют новые 
факты, подтверждающие, что глау-
комная нейрооптикопатия являет-
ся частным следствием системных 
процессов – дегенеративных изме-
нений соединительной и нервной 

тканей, дисрегуляции сосудистой 
системы и др.
Возможно, через несколько де-
сятилетий глаукома перестанет 
быть хроническим заболеванием 
и  избавиться от нее с  помощью 
нескольких таблеток станет обыч-
ным делом. Однако в  настоящее 
время и ближайшей перспективе 
регулярное применение лекарст-
венных средств (ЛС), направлен-
ных на снижение внутриглазного 
давления (ВГД),  – единственная 
стратегия, замедляющая прогрес-
сирование глаукомного процесса. 
Необходимость ежедневных неод-
нократных инстилляций сущест-
венно снижает комплаентность 

пациентов, а развитие локальных 
и  системных побочных проявле-
ний препаратов, особенно при 
полипрагмазии, требует хирурги-
ческого лечения. Назрела необхо-
димость во внедрении новых под-
ходов к  лекарственной терапии 
глаукомы, основанной на следую-
щих принципах:
 ■ отсутствие побочных систем-

ных и локальных воздействий;
 ■ пролонгация действия активно-

го вещества;
 ■ разработка систем программи-

руемого высвобождения препа-
рата;

 ■ использование таргетных тех-
нологий. 

По указанным направлениям 
активно проводятся отечествен-
ные и зарубежные исследования. 
Одни из них находятся в дебют-
ной стадии, другие приближаются 
к финальным фазам, за которыми 
последует серийное внедрение 
разработок. Помимо изысканий 
принципиально новых фарма-
кологических соединений с  ло-
кальной гипотензивной эффек-
тивностью проводятся работы 
по оптимизации применения 
хорошо зарекомендовавших себя 
групп препаратов. Речь идет об 
аналогах простагландинов/про-
стамидов (латанопрост, травоп-
рост, тафлупрост, биматопрост), 
бета-блокаторах (тимолол и бета-
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ксолол), альфа-адреностимуля-
торе бримонидине, ингибиторах 
карбоангидразы (дорзоламид, 
бринзоламид). 
Разработки, касающиеся введе-
ния ЛС в  офтальмологии, как 
и в медицине в целом, охватыва-
ют различные направления  – от 
транскутанных (безыгольные ин-
жекторы и др.) до генной терапии 
(векторные конъюгаты с  вирус-
ными носителями и др.) [1]. Од-
ними из наиболее перспективных 
считаются работы по системам до-
ставки – лекарственным формам, 
доставляющим лекарственное 
вещество в пораженный участок 
организма ‒ орган, ткань, клетку-
мишень ‒ в точно регулируемых 
количествах, с управляемым вы-
свобождением лекарственного 
вещества. В  системах доставки 
активное вещество находится во 
взаимодействии с другим вещест-
вом либо устройством для вве-
дения лекарственного средства. 
Например, изучаются назальные 
ингаляции для введения вакцин, 
анальгетиков, а  также ЛС для 
лечения заболеваний централь-
ной нервной системы. Это акту-
ально для лечения глаукомной 
нейрооптикопатии; импланта-
ция микрочипов, управляющих 
точным дозированием высво-
бождающегося лекарственного 
вещества (идеально подходит для 
ретардированной гипотензив-
ной терапии); наномолекулярные 
системы доставки (перспектив-
ны как для гипотензивной, так 
и  для нейропротекторной тера-
пии при глаукоме). Среди спо-
собов контролируемой доставки 
ЛС прогрессивным представля-
ется использование коллоидных 
носителей с  пролонгированным 
высвобождением лекарственного 
средства, включенного в  биоде-
градируемые и  биосовместимые 
носители: полимерные наночас-
тицы, липосомы, жировые мик-
роэмульсии и др.
Наночастицы как основа систе-
мы доставки лекарств способны 
улучшить такие биофармацевти-
ческие свойства, как абсорбция 
лекарственного вещества, его 
фармакодинамика, метаболизм, 

элиминация. Наночастицы про-
никают практически через все 
защитные системы организма, 
через стенки сосудов кровенос-
ной системы и кожу, что увеличи-
вает биодоступность ЛС.
Новыми молекулярными струк-
турами, которые используют-
ся в  качестве наноносителей 
и  наноконтейнеров, признаны 
нанокристаллы, полимерные 
наночастицы, липосомы, нано-
эмульсии, мицеллы, дендримеры, 
наносферы и нанотрубки. Разме-
ры, растворимость и заряд повер-
хности наноструктур оказывают 
существенное влияние на фарма-
кокинетику [2].
Например, такая форма наночас-
тиц, как нанокристаллы, исполь-
зуется для улучшения биодоступ-
ности плохо растворимых ЛС. 
Нанокристаллы представляют 
собой тип полупроводниковых 
наночастиц, обладающих элект-
рическими, оптическими, флуо-
ресцентными и другими свойст-
в а м и ,  о б е с п е ч и в а ю щ и м и 
возможность целенаправленной 
доставки ЛС [3].
Липосомы – микрочастицы резер-
вуарного типа, представляющие 
собой одно- или многослойные 
фосфолипидные микрокапсулы, 
внутри которых находится водная 
камера. Система доставки на ос-
нове липосом дает возможность 
увеличить растворимость и тера-
певтическую эффективность ле-
карственного вещества [4]. Новой 
системой доставки, сочетающей 
полимерную и липидную основу, 
являются липосомы в микросфе-
рах. Система представляет собой 
липосомы, инкапсулированные 
в микросферы из биодеградиру-
емого полимера. Высвобождение 
липосом из микросфер происхо-
дит с контролируемой скоростью 
после определенного периода [3].
Наночастицы на полимерной ос-
нове (изготовленные на основе 
биодеградируемых материалов) 
являются важной областью ис-
следований в отношении направ-
ленной доставки ЛС и  генных 
конструкций [5]. Для создания 
основ полимерных наночастиц 
применяют полимолочную и по-

лигликолевую кислоты, полиэти-
ленгликоль, поликапролактон, 
различные сополимеры и др. [4]. 
Наночастицы используются для 
доставки гидрофильных и гидро-
фобных лекарств, белков, вакцин, 
а также биологических макромо-
лекул [5].
Полимерные мицеллы применя-
ются в качестве систем доставки 
гидрофобных молекул, улучшая 
их растворимость, а  также как 
природные аналоги транспорт-
ных систем адресной доставки 
лекарств [4]. Мицеллы представ-
ляют собой сферические наночас-
тицы, спонтанно образованные 
из амфифильных сополимеров 
в  водной среде в  присутствии 
сурфактанта. Мицелла включает 
ядро, образованное гидрофоб-
ными фрагментами полимерных 
молекул, которое служит нано-
контейнером для лекарственного 
вещества, и «корону» (оболочку), 
образованную гидрофильными 
ветвями полимера, обращенными 
в водную среду [1].
В качестве альтернативы исполь-
зуют системы доставки на основе 
макромолекул дендримеров, ле-
карственные вещества к которым 
присоединяются путем образова-
ния различных связей, в том числе 
ковалентных. Дендримеры облада-
ют рядом особых свойств:

 ✓ предсказуемость, контролиру-
емость и  воспроизводимость 
с  высокой точностью размеров 
макромолекул; 

 ✓ способность к  высокоизбира-
тельной инкапсуляции и иммо-
билизации низкомолекулярных 
веществ с  образованием суп-
рамолекулярных конструкций 
«гость – хозяин» [6].

Дендримеры эффективно захва-
тываются из желудочно-кишеч-
ного тракта, и более 99% введен-
ной дозы может быть выведено за 
24 часа [5].
Наносферы  – частицы моно-
литного типа, получаемые из 
природных или синтетических 
полимеров, выполняющих роль 
матрикса, который имеет твердое 
или аморфное состояние и  спо-
собен образовывать поры, вслед-
ствие чего в нем легко дисперги-
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руется лекарственное вещество 
[4]. К представителям наносфер 
относятся фуллерены C60 с упо-
рядоченно расположенными на 
их поверхности химическими 
группами (группы могут быть по-
добраны так, чтобы связываться 
с заранее выбранными биологи-
ческими мишенями) [6, 7].
Одно из последних направле-
ний – многослойные и однослой-
ные углеродные нанотрубки. 
Полые углеродные нанотрубки 
используются в качестве систем 
доставки лекарственных веществ 
за счет встраивания различных 
функциональных групп [8].
Системы доставки ЛС с  целе-
направленным высвобождением 
обеспечивают специфическое 
взаимодействие ЛС с  фарма-
кологической мишенью в  кон-
центрациях, не оказывающих 
токсических побочных эффек-
тов. Вследствие избирательного 
накопления в  патологическом 
очаге лекарственного вещества 
повышается его эффективность, 
уменьшается расход, устраняется 
возможное нежелательное дейст-
вие на здоровые органы и ткани.
Актуализация систем програм-
мируемог о  высв о б ож дения 
действующих агентов в  по-
следние годы увенчалась успе-
хом в  офтальмологии и  приве-
ла к  внедрению в  клиническую 
практику субконъюнктивальных, 
интракамерных, интравитреаль-
ных имплантатов, а также разра-
ботке различных неинвазивных 
конструкций – контактных линз, 
склеральных колец, обтураци-
онных полимерных носителей. 
Не забыты и  «классические» 
субконъ юнктивальные и  супра-
цилиарные инъекции, инстил-
ляции капель и гелей, в которых 
активные компоненты фиксиро-
ваны на новых носителях.
Общий принцип действия раз-
личных технологичных ретар-
дированных форм заключается 
в дозированном высвобождении 
гипотензивного вещества или 
иного ЛС в  течение нескольких 
недель или даже месяцев, что из-
бавляет пациента от ежедневных 
инстилляций. 

От 50 до 59% пациентов с  глау-
комой в  США в  стремлении из-
бежать частого использования 
ЛС выражают готовность к  ис-
пользованию новых методов: 
59% больных согласны носить 
контактные линзы, 51% готовы 
к установке колец и 57% – обтура-
торов, 52% останавливают выбор 
на субконъюнктивальных инъек-
циях. В результате аналогичного 
опроса пациентов в  Сингапуре 
получены схожие результаты: 
154 (61,6%) пациента согласны 
на субконъюнктивальное введе-
ние препаратов, 143 (57,2%) вы-
брали внутрикамерный способ 
введения, на использовании им-
плантатов-обтураторов слезного 
канальца остановили выбор 158 
(63,2%) больных [9, 10].
В связи с этим в многочисленных 
лабораторных исследованиях 
с различной степенью готовности 
продолжаются поиск и разработ-
ка носителей активных лекарст-
венных компонентов, применя-
емых в  гипотензивной терапии 
глаукомы, способных удлинить 
время нахождения в конъюнкти-
вальной полости до нескольких 
недель и даже месяцев.
Одним из новых средств достав-
ки являются так называемые сти-
мул-чувствительные гидрогели ‒ 
гидрофильная трехмерная по-
лимерная структура, способная 
впитывать большое количество 
воды или биологических жид-
костей при изменении кислот-
ности или температуры. A. Dubey 
и P. Prabhu использовали стимул-
чувствительный гидрогель в экс-
перименте для доставки тимолола 
и бримонидина [11]. В гидрогель 
помещались как изолированные 
0,5%-ные растворы тимолола 
и  бримонидина, так и  их 0,25–
0,5%-ные комбинации. Для конт-
роля использовалась инфракрас-
ная спектроскопия, с  помощью 
которой доказано отсутствие 
взаимодействия между ЛС и по-
лимером. Элиминация препара-
тов составила до 90% за восемь 
часов. Максимальное снижение 
ВГД (до 13 мм рт. ст.) достигну-
то при использовании в гидроге-
ле комбинации тимолола 0,25% 

и  бримонидина 0,5%. Гипотен-
зивный эффект этой комбинации 
сохранялся до 12 часов, при этом 
гидрогелевые мембраны не вызы-
вали раздражения глаз кроликов, 
на глазной поверхности не выяв-
лено признаков воспаления или 
аллергических реакций.
Новая система доставки, состо-
ящая из термочувствительного 
гидрогелевого носителя и  поли-
мерных микросфер с лекарствен-
ным покрытием, изучена в иссле-
довании M.V. Fedorchak и соавт. 
[12]. В эксперименте на кроликах 
сравнивали гипотензивную эф-
фективность бримонидина при 
различных способах введения: 
однократное местное применение 
системы с  бримонидином и  его 
инстилляции в  конъюнктиваль-
ную полость два раза в  сутки. 
В течение всего срока наблюдения 
(28 дней) существенной разницы 
в снижении ВГД между группами 
не зафиксировано. При этом от-
мечалась значительно меньшая 
системная абсорбция препарата.
Несколько исследовательских 
групп проводят серии работ, 
в которых для доставки препара-
тов, снижающих офтальмотонус, 
таких как дорзоламид, тимолол, 
бримонидин, латанопрост, был 
выбран хитозан  – катионный 
полисахаридный биополимер 
с мукоадгезивными свойствами, 
то есть способностью к тесному 
и прочному контакту со слизис-
тыми оболочками, в  частнос-
ти к  конъюнктиве [13–17]. Так, 
в  исследовании G.O. Fulgencio 
и соавт. в один глаз кролика по-
мещали хитозановую пленку 
с  тимололом, в  другой два раза 
в день инстиллировали 0,5%-ный 
раствор тимолола [14]. В  тече-
ние двух недель не отмечалось 
разницы в снижении ВГД между 
опытными и контрольными гла-
зами. Хитозановые наночастицы 
исследуются и как новая система 
доставки бетаксолола с  контро-
лируемым высвобождением для 
лечения глаукомы [18].
Y.H. Cheng и соавт. изучали гид-
рогель на основе хитозана для 
доставки латанопроста [16]. При 
однократном применении у кро-
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ликов наблюдали существенное 
снижение ВГД в  течение семи 
дней, при этом пролонгация ги-
потензивного эффекта продол-
жалась до 21 дня.
Многим исследователям пред-
с т а вляе тся  пер спек тивным 
использование для дос тав-
ки гипотензивных препаратов 
комбинации полимеров и  кол-
лоидных систем [19]: липосом 
[20–24], ниосом [25, 26], кубосом 
[27], микроэмульсий [28], на-
ноэмульсий [29–31] и  наночас-
тиц [32–38]. За счет медленного 
высвобождения лекарственных 
препаратов ученым удается зна-
чительно пролонгировать время 
нахождения активного вещества 
в глазу. Так, используя липосомы 
с  латанопростом, J.V. Natarajan 
и  соавт. получили более выра-
женное снижение ВГД у кроликов 
в течение 90 дней по сравнению 
с  ежедневными инстилляциями 
препарата [22]. К сожалению, все 
работы, посвященные новым но-
сителям, в настоящее время нахо-
дятся в экспериментальной фазе 
и  пока далеки от клинического 
применения.
Более ранними являются иссле-
дования пролонгации периода 
применения ЛС с помощью раз-
личных типов контактных линз. 
Такие разработки обладают 
рядом преимуществ. Среди них 
можно выделить неинвазивность 
метода, готовность пациентов 
следовать давно известной кон-
тактной коррекции, возможность 
комбинированного лечения гла-
укомы и  коррекции аметропий, 
отработанность технологий ле-
карственной импрегнации носи-
теля и  др. Попытки насыщения 
контактных линз лекарствен-
ными растворами начались еще 
в  1960-х гг. Эти методы совер-
шенствовались с  появлением 
новых материалов. Возможность 
изготовления линз с  насыщени-
ем необходимой концентрацией 
гипотензивных средств значи-
тельно увеличилась с появлением 
гидрофильных материалов с по-
вышенным влагосодержанием.
Мягкие контактные линзы могут 
быть пропитаны гипотензив-

ным веществом, которое через 
слезную пленку адсорбируется 
роговицей. J.B. Ciolino и  соавт. 
использовали контактные линзы 
(КЛ) с  латанопростом у  обе-
зьян. Ученые сравнивали ги-
потензивную эффективность 
КЛ с  низким содержанием ла-
танопроста, КЛ с  высоким со-
держанием латанопроста и  ин-
стилляций латанопроста один 
раз в сутки [39]. На пятый день 
лечения пиковое снижение ВГД 
составило 6,6 мм рт. ст. на фоне 
инстилляций, 6,7 мм рт. ст.  – 
при использовании КЛ с низкой 
концентрацией латанопроста, 
11,1 мм рт. ст.  – при использо-
вании КЛ с высокой концентра-
цией латанопроста. Кроме того, 
было установлено, что в  случае 
применения КЛ ВГД было более 
стабильным в течение суток, чем 
при инстилляционном режиме.
C.C. Peng и соавт. применили сили-
коновые контактные линзы у собак 
с глаукомой [40]. КЛ были пропи-
таны тимололом и витамином Е, 
который должен был продлить 
время высвобождения препарата. 
КЛ применяли ежедневно на один 
глаз, показатели офтальмотонуса 
другого глаза сравнивали с опыт-
ным. Уровни снижения ВГД при 
использовании контактных линз 
(5,02 ± 0,83 мм рт. ст.) и закапыва-
нии капель (4,64 ± 0,41 мм рт. ст.) 
были сопоставимы. 
F.A. Maulvi и соавт. решили про-
блему низкого насыщения кон-
тактных линз и  быстрого вы-
свобождения из них раствора 
тимолола с помощью включения 
наночастиц золота в  структу-
ру линзы при ее изготовлении. 
Кинетика высвобождения тимо-
лола в  эксперименте in vivo на 
глазах кроликов показала более 
длительный гипотензивный эф-
фект (72 часа) при одинаковых 
условиях насыщения раствором 
тимолола линз с  золотыми на-
ночастицами и  без них. Кроме 
того, результаты исследования 
фармакокинетики тимолола про-
демонстрировали большие кон-
центрации гипотензивного аген-
та в  конъюнктиве и  цилиарном 
теле [41].

Из неинвазивных методов про-
лонгированной доставки ан-
тиглаукоматозных препаратов 
нужно отметить использование 
окулярных колец, из которых 
первым устройством для до-
ставки, разрешенным к  клини-
ческому применению в  США, 
был Ocusert (1974 г.) производ-
ства компании Alza Corporation’s 
(США) [42]. Кольцо размещалось 
в нижнем своде и содержало пи-
локарпин в оболочке из полиэти-
ленвинилацетата. Препарат рас-
сасывался в  течение семи дней. 
Однако существенным недостат-
ком изделия стал дискомфорт, 
из-за которого только 56% паци-
ентов смогли пользоваться уст-
ройством свыше трех месяцев. 
В  результате Ocusert был снят 
с производства. 
В настоящее время компания 
ForSight VISION5 (подразделение 
фирмы Allergan, США) завершила 
второй этап клинических испыта-
ний современной модели кольца, 
содержащего 13 мг биматопроста, 
встроенного в силиконовую мат-
рицу [43]. Кольцо диаметром от 
24 до 29 мм и толщиной 1 мм раз-
мещается в  конъюнктивальном 
своде на 180 дней. В  исследова-
ние были включены 130 пациен-
тов с  первичной открытоуголь-
ной глаукомой (ПОУГ) и глазной 
гипертензией, у  всех пациентов 
ВГД было компенсировано на 
одном препарате. Больные были 
разделены на две группы: в одной 
(n = 64) в  конъюнктивальную 
полость вводили кольцо с  би-
матопростом и  два раза в  день 
закапывали препараты искусст-
венной слезы, в  другой (n = 66) 
использовали кольцо с  плацебо 
и  инстилляции 0,5%-ного рас-
твора тимолола два раза в день. 
Среднее снижение ВГД в первой 
группе (биматопрост) составило 
от 3,2 до 6,4 мм рт. ст., что было 
сопоставимо с  результатом, по-
лученным во второй группе 
(тимолол), – от 4,2 до 6,4 мм рт. 
ст. Существенным недостатком 
предложенного метода была дис-
локация колец у  15 пациентов 
(всего 28 дислокаций, причем 
у одного больного их было семь). 
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При выявлении дислокации 
(вплоть до полного выпадения) 
пациенты самостоятельно обра-
щались к  врачу и  кольца заме-
нялись. К шести месяцам кольца 
оставались у  88,5% пациентов 
(у нескольких они были удалены 
в  различные сроки наблюдения 
из-за дискомфорта и  побочных 
осложнений). 
Оригинальное решение приме-
нения ретардированных форм 
аналогов простагландинов под-
готовлено в США. На фармацев-
тическом рынке ожидается по-
явление двух видов обтураторов 
слезного канальца. Один из них 
OTX-TP производства фирмы 
Ocular Therapeutix Inc. (США) 
содержит травопрост, в другом ‒ 
Latanoprost-PPDS производства 
компании Mati � erapeuticx Inc. 
(США) действующим агентом яв-
ляется латанопрост. 
OTX-TP состоит из микрочас-
тиц полактида, содержащих 
травопрост без консерванта, 
заключенный в  рассасываемый 
стержень из полиэтиленгликоля. 
Стержень помещается в нижний 
или верхний слезный каналец, 
за счет последующего увеличе-
ния объема имплантата дости-
гается стабильность его положе-
ния. Биодеструкция обтуратора 
происходит в  течение 90 дней. 
В  стержень также добавляют 
флуоресцеин, который позво-
ляет установить наличие об-
туратора при помощи осмотра 
в синем свете. На сайте компа-
нии Ocular Therapeutix Inc. раз-
мещена информация о проведе-
нии третьей фазы клинических 
исследований [44].
S.A. Perera и соавт. сообщают о ре-
зультатах использования OTX-TP 
у 17 пациентов (26 глаз) с ПОУГ 
и глазной гипертензией [45]. При 
контроле офтальмотонуса через 
десять дней зафиксировано сред-
нее снижение ВГД от исходного 
уровня на 24%, на 6,2 (23%), 5,4 
(21%), 7,5 (28%) мм рт. ст. в  во-
семь, десять и 16 часов соответ-
ственно. Уменьшение объема 
обтуратора вследствие биоде-
градации на 30-й день в среднем 
составило 42%, при среднем сни-

жении ВГД на 15,6% от исходного 
уровня.
Обтуратор Latanoprost-PPDS сде-
лан из силикона, внутри которо-
го размещено полимерное ядро 
с латанопростом. Обтуратор, как 
и  OTX-TP, помещается в  какой-
либо из слезных канальцев. На 
сайте компании-производителя 
Mati � erapeutics Inc. сообщает-
ся, что при использовании об-
туратора среднее снижение ВГД 
составило 20% через 12 недель от 
начала лечения [46]. Клиничес-
кий этап работы был проведен 
в рамках второй фазы клиничес-
ких исследований, в нем приняли 
участие 160 больных первичной 
открытоугольной глаукомой.
Инъекционное введение суб-
станций, содержащих различ-
ные виды полимерных носителей 
и активного вещества, – относи-
тельно безопасный способ заме-
ны частых инстилляций гипотен-
зивных препаратов.
В экспериментальной работе 
J. Fu и соавт. [47] кроликам (без 
моделирования глаукомы) про-
водилась инъекция микрочас-
тиц, представляющих собой 
инкапсулированные молекулы 
дорзоламида и  сополимер мо-
лочной и  гликолевой кислот. 
О  гипотензивном эффекте суб-
конъюнктивальных инъекций 
дорзоламида свидетельствовало 
среднее снижение ВГД по срав-
нению с контрольным глазом на 
4,06 ± 1,53 мм рт. ст. Гипотензив-
ный эффект сохранялся в  тече-
ние 35 дней. 
Для оценки элиминации субконъ-
юнктивального депо латанопрос-
та у  кроликов F. Kopp и  соавт. 
применяли метод магнитно-
резонансной томографии (МРТ) 
[48]. Деградацию определяли ко-
личественно с  использованием 
объемного анализа. Было уста-
новлено уменьшение объема на 
82% в течение 3–21 недели после 
имплантации депонированного 
ЛС. Таким образом, авторы до-
казали возможность использова-
ния МРТ для неинвазивного кон-
троля процедуры рассасывания 
биодеградируемых субконъюнк-
тивальных депо препаратов.

Во многих исследованиях по изу-
чению субконъюнктивальных 
введений гипотензивных пре-
паратов с  пролонгированным 
действием отмечается хорошая 
переносимость инъекций в  от-
сутствие признаков воспаления. 
Так, E. Lavik и соавт. изучали рас-
сасывание микросфер с тимоло-
лом, которые были введены суб-
конъюнктивально кроликам (без 
моделирования глаукомы) [49]. 
Целью работы было изучение 
биодоступности препарата, для 
чего после введения микросфер 
измерялась концентрация тимо-
лола в  слезе, водянистой влаге, 
стекловидном теле и  сыворотке 
крови. В водянистой влаге и слезе 
тимолол определялся вплоть до 
90 суток с  момента начала ис-
следования и отсутствовал в сы-
воротке крови в  течение всего 
эксперимента. Значительное сни-
жение ВГД наблюдалось с  21-го 
по 56-й день после инъекции. 
Отсутствие местного воспаления 
подтверждено гистологическим 
исследованием.
T. Wong и  соавт. провели кли-
нические исследования эф-
ф е к т и в н о с т и  од н ок р ат н ой 
субконъ юнктивальной инъек-
ции латанопроста с липосомами 
у шести пациентов с ПОУГ и глаз-
ной гипертензией [50]. Через 
час ВГД снизилось с  27,6 ± 3,3 
до 14,5 ± 3,3 мм рт. ст. Стойкий 
результат ‒ клинически и  ста-
тистически значимое снижение 
ВГД (≥ 20%) наблюдался также 
через три месяца после инъекции.
Разновидностью долговремен-
ной инъекционной терапии при 
глаукоме являются супрацили-
арные инъекции, эффективность 
и безопасность которых при со-
здании депонирования препа-
рата изучали Y.C. Kim и  соавт. 
[51]. Микроиглой кроликам вво-
дили Sulprostone (aналог про-
стагландина) и  бримонидин. 
Такой метод введения позволяет 
в 100 раз уменьшить дозу лекарс-
тва, а  следовательно, сократить 
количество побочных реакций. 
Осложнений при использовании 
супрацилиарного пути введения 
ЛС не зарегистрировано. Уровень 
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снижения ВГД соответствовал 
таковому при использовании ин-
стилляционного способа приме-
нения препаратов.
Американские ученые также ис-
следовали гипотензивный эф-
фект бримонидина при супра-
цилиарном введении препарата 
микроиглой кроликам [52]. Од-
нократная инъекция микросфер 
с  высокой дозой бримонидина 
(0,9 мг) и полимолочной кислоты 
приводила к устойчивому сниже-
нию ВГД вплоть до одного месяца 
после процедуры.
Введение внутрикамерных им-
плантатов является микроин-
вазивной процедурой, которая 
в  отношении эффективности 
должна иметь доказанное пре-
имущество перед другими спо-
собами доставки гипотензив-
ных препаратов для лечения 
глаукомы. В  последние годы 
определенных успехов доби-
лись три компании, разрабаты-
вающие внутрикамерные имп-
лантаты с  простагландинами: 
Allergan (Ирландия), Glaukos 
Corp. (США), Envisia Therapeutics 
(США). Первая использует бима-
топрост, две другие – травопрост.
Интересное экспериментальное 
исследование проведено S.S. Lee 
и  соавт. [53]. Группе из шести 
макак ежедневно инстиллиро-
вали однократно латанопрост 
0,005% плюс дважды в день фик-
сированную комбинацию дор-
золамид 2%/тимолол 0,5%. На 
пятой неделе вместо латанопрос-
та использовали биматопрост 
0,03% однократно. Инстилляции 
дорзоламида 2%/тимолола 0,5% 
дважды в  день были продолже-
ны. На восьмой неделе в  пере-
днюю камеру трех животных 
был введен имплантат BimSR, 
содержащий биматопрост, топи-
ческая терапия была продолже-
на во всех глазах. На 12-й неделе 
всю инстилляционную терапию 
отменили и еще в течение четы-
рех недель контролировали ВГД. 
В  результате инстилляционной 
терапии при исходном офталь-
мотонусе 19,8 мм рт. ст. среднее 
ВГД на фоне применения лата-
нопроста/дорзоламида/тимолола 

составило 15,7 и 14,2 мм рт. ст. – 
при замене латанопроста би-
матопростом. После введения 
имплантата BimSR среднее ВГД 
с девятой по 12-ю неделю достиг-
ло 10,8 мм рт. ст. Интересно, что 
после полной отмены препаратов 
ВГД в глазах с BimSR оставалось 
ниже, чем в контрольных, ‒ 15,8 
против 20,2 мм рт. ст. на 14–
16-й неделях.
Имплантат Bimatoprost SR с пла-
нируемой длительностью биоде-
градации в течение шести и более 
месяцев вводится в  переднюю 
камеру с помощью специального 
аппликатора. R.A. Lewis и соавт. 
приводят данные о 75 пациентах 
с ПОУГ, которым в один глаз вво-
дили Bimatoprost SR с различны-
ми дозами ЛС (6, 10, 15 или 20 мкг), 
а в другой – один раз в день инс-
тиллировали биматопрост 0,03% 
[54]. Через 16 недель среднее сни-
жение ВГД составило 7,2, 7,4, 8,1, 
9,5 мм рт. ст. (при использовании 
соответствующих доз) и 8,4 мм рт. 
ст. при закапывании капель. На 
16-й неделе и через шесть месяцев 
после процедуры в 91 и 71% слу-
чаев соответственно не потре-
бовалось дополнительной тера-
пии. Побочные эффекты после 
имплантации в  виде гиперемии 
конъюктивы имели место только 
в первые два дня. 
Научные статьи о  применении 
имплантатов с  травопростом на 
момент написания статьи от-
сутствовали, однако на сайтах 
компаний-производителей раз-
мещена информация о  проведе-
нии второй фазы клинических 
испытаний.
Для контроля ВГД в клинических 
условиях монотерапии не всегда 
достаточно. В то же время в на-
учной литературе, посвященной 
нанотехнологичным системам 
доставки гипотензивных лекарст-
венных препаратов при глаукоме, 
приведены результаты исследо-
ваний моносубстанции. Поэтому 
оригинальная работа K.E. Samy 
и соавт. о перспективной разра-
ботке интракамерного импланта-
та, содержащего два гипотензив-
ных препарата, не могла остаться 
незамеченной [55]. Ученые раз-

работали имплантат из поли-
капролактона, который обеспе-
чивает высвобождение двух 
глазных гипотензивных агентов, 
тимолола малеата и  тартрата 
бримонидина. Два тонкопленоч-
ных отсека прикреплены к V-об-
разному устройству совместной 
доставки с использованием пле-
нок толщиной 20 и  40 мкм для 
отсеков бримонидина и тимоло-
ла соответственно. Пустые или 
загруженные ЛС устройства им-
плантировались интракамерно 
нормотензивным кроликам на 
срок до 13 недель с еженедельны-
ми измерениями ВГД и определе-
нием кинетики высвобождения 
in vitro и после вывода животных 
из эксперимента.
В течение 13 недель применение 
устройства совместной доставки, 
загруженного препаратом, при-
водило к  статистически значи-
мому кумулятивному снижению 
ВГД по сравнению с контрольны-
ми глазами. Прибор содоставки 
продемонстрировал профиль вы-
свобождения двух гипотензив-
ных агентов в  течение 60 дней. 
Применение устройства позво-
лило значительно снизить ВГД 
на 3,4 ± 1,6 мм рт. ст. в  течение 
13 недель. 

■■■
Разработка и внедрение в клини-
ческую практику современных 
систем доставки ЛС открывают 
новые перспективы в  терапии 
глаукомы. Среди преимуществ 
нанотехнологий следует отметить 
применение ретардированных 
форм гипотензивных препаратов 
с  программируемым профилем 
фармакодинамики, возможность 
таргетной доставки активного 
агента к патологическим тканям 
и структурам глаза, возможность 
коррекции генетических сбоев. 
Вероятно, не все исследования 
и  технологии будут реализова-
ны на фармакологическом рынке 
в  ближайшее время, но можно 
прогнозировать, какие научные 
разработки и технологии в обоз-
римой перспективе сделают ле-
чение глаукомы более эффектив-
ным и безопасным.  
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� e article outlines the general principles of promising areas for the development of drug delivery systems 
for glaucoma. Brief information about the main nano-carriers, new technologies of retardated therapy, methods 
of administering drugs that reduce intraocular pressure, including using contact lenses and intracameral implants, 
is provided. A review of recent clinical and experimental studies of di� erent phases of the study of the e� ectiveness 
and possibilities of long-term glaucoma therapy is given.
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