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РЕЗЮМЕ
Глазные гипотензивные аналоги простагландинов (АПГ) представляют собой пролекарства, которые проникают через рогови-
цу и становятся биологически активными после гидролиза эстеразой роговицы. Они снижают внутричерепное давление за счет 
увеличения оттока водянистой влаги по увеосклеральному пути и уменьшения сопротивления оттоку. АПГ сохраняют акту-
альность, оставаясь препаратами первой линии терапии для пациентов с впервые выявленной глаукомой. Очевидные недостат-
ки экспозиции глазных капель с консервантами стали предпосылками к использованию лекарственных препаратов без консер-
вантов. Рекомендуется реже применять глазные капли с консервантами, а в идеале — использовать только бесконсервантные 
средства. Производство бесконсервантных препаратов в  свою очередь требует подходящих носителей для  доставки лекар-
ственного вещества — особых флаконов, не разгерметизирующихся при использовании, либо монодоз. В настоящее время раз-
работаны многоразовые полимерные флаконы-капельницы, снабженные клапаном, исключающим обратный забор жидкости, 
насадкой с  антибактериальными элементами и  встроенным стерилизующим фильтром для  воздуха. На  фармацевтическом 
рынке представлен травопрост в лекарственной форме капли глазные 0,04 мг/мл. В этом препарате реализуется описанный 
механизм хранения и доставки лекарственного средства. В обзоре приведен анализ исследований сравнительной эффективно-
сти и переносимости травопроста. Наличие на фармацевтическом рынке травопроста без консерванта в специальном флаконе 
расширяет линейку доступных антиглаукомных препаратов.
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ABSTRACT
Ocular hypotensive prostaglandin analogues (PGAs) are prodrugs that penetrate the cornea and become biologically active after 
hydrolysis by corneal esterase. They reduce intracranial pressure by increasing the uveoscleral outflow of aqueous humour and decreasing 
the outflow resistance. PGAs remain relevant as the first-line therapy drugs for patients with newly diagnosed glaucoma. The obvious 
exposure drawbacks of eye drops with preservatives have become prerequisites for the use of preservative-free medicines. Currently, it is 
recommended to use eye drops with preservatives less commonly, in the ideal case — only preservative-free products. In turn, the production 
of preservative-free drugs requires suitable carriers for the medicinal substance delivery — special vials (that do not depressurize when 
used) or monodoses. At present, reusable polymer dropper bottles have been developed, equipped with a valve that excludes the fluid 
intake return, a nozzle with antibacterial elements and an embedded sterilizing air filter. In the pharmaceutical market, travoprost is 
presented in the dosage form of eye drops, 0.04 mg/mL. This drug implements the described mechanism of drug storage and delivery. The 
review presents a meta-analysis on the comparative efficacy and tolerability of travoprost. Preservative-free travoprost presence on the 
pharmaceutical market in a special vial expands the range of available anti-glaucoma drugs.
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Введение
Простагландины представляют собой группу высо-

коактивных соединений, которые обладают широким 

спектром биологического действия и  выполняют регу-
ляторные функции, оказывая стимулирующие или  тор-
мозящие эффекты. В  настоящий момент описаны де-
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вять  разных простагландиновых рецепторов, из  которых 
в  глазном яблоке человека наиболее часто встречаются 
FP-рецепторы, локализующиеся в  цилиарной мышце, 
трабекулярной ткани, меланоцитах радужки и  эпителии 
капсулы хрусталика [1–3].

Гипотензивные аналоги простагландинов
Глазные гипотензивные аналоги простагландинов (АПГ) 

представляют собой пролекарства, которые проника-
ют через роговицу и становятся биологически активными 
после гидролиза эстеразой роговицы. Они  снижают вну-
триглазное давление (ВГД) за счет увеличения оттока во-
дянистой влаги по увеосклеральному пути и уменьшения 
сопротивления оттоку. Точный механизм, посредством 
которого происходят эти изменения, до конца не опреде-
лен. Считается, что АПГ связываются с различными рецеп-
торами, наиболее важным из которых является рецептор 
простагландина F2α (PGF2α), запуская каскад событий, ак-
тивирующих матриксные металлопротеиназы. Это в свою 
очередь приводит к  ремоделированию цилиарного тела, 
трабекулярной сети и, возможно, склерального внекле-
точного матрикса, поэтому скорость потока водянистой 
влаги через  эти ткани увеличивается. Местное примене-
ние АПГ приводит к увеличению пространства между мы-
шечными волокнами в  цилиарном теле, через  которое 
происходит увеосклеральный отток внутриглазной жид-
кости (ВГЖ) [4].

Первое исследование, демонстрирующее снижение 
ВГД после местного применения АПГ, было опубликовано 
в  1977 г. [5]. Наиболее распространенный на  сегодняш-
ний день аналог простагландина — латанопрост. Он  был 
одобрен для  медицинского применения в  США еще 
в  1996 г.  и быстро стал самым распространенным глаз-
ным гипотензивным средством во  всем мире. Переход 
от  топических β-блокаторов к  АПГ как  препаратам пер-
вого ряда можно объяснить их эффективностью, просто-
той применения (1 р/сут), местной переносимостью и от-
сутствием системных побочных эффектов. АПГ доступны 
и наиболее эффективны при местном применении для сни-
жения ВГД [6–9].

На  сегодняшний день АПГ представлены нескольки-
ми молекулами активных веществ. Латанопрост — эсте-
рифицированный предшественник простагландина F2α, 
оказывающий высокоселективное действие на  FP-ре-
цепторы. Травопрост — синтетический аналог проста-
гландина F2α, полный агонист FP-рецепторов. Тафлу-
прост — фторированный аналог простагландина F2α, 
эфир тафлупростовой кислоты. Латанопрост, траво-
прост и тафлупрост являются пролекарствами, гидроли-
зирующимися до  кислоты ферментом эстеразой в  тка-
нях склеры и  роговицы в  процессе поступления в  ВГЖ. 
Биматопрост — это синтетический простамид, по  хи-
мической структуре сходный с  простагландином F2α. 
Хотя рецепторы к простамидам еще до конца не изуче-
ны, однако не  было показано, чтобы биматопрост реа-
лизовал свой эффект независимо от FP-рецепторов [10–
12]. Травопрост и биматопрост приблизительно в 10 и от  
3 до  10 раз соответственно обладают бóльшим срод-
ством к  FP-рецепторам, чем латанопрост  [13]. АПГ со-
храняют актуальность, оставаясь препаратами первой 
линии терапии для пациентов с впервые выявленной гла-
укомой [14, 15].

Современные тенденции гипотензивной 
терапии глаукомы

Терапия глаукомы требует тщательной оценки ри-
сков и  пользы местных антиглаукомных препаратов, на-
значаемых каждому конкретному пациенту с  учетом его 
исходного состояния и  стадии заболевания, возможного 
возникновения непереносимости, аллергических реакций 
и осложнений при длительной терапии глаукомы [16]. Дву-
мя основными векторами развития современной фармако-
терапии глаукомы являются фиксированные комбинации 
(ФК) и бесконсервантные формы гипотензивных препара-
тов. К преимуществам ФК по сравнению с одновременным 
применением отдельных активных ингредиентов можно 
отнести: более низкую стоимость, снижение риска вымы-
вания одного препарата другим, меньшее количество ин-
стилляций (что упрощает выполнение предписанного ре-
жима терапии и экономит время). Все это в совокупности 
улучшает приверженность лечению. Важным аспектом 
является также уменьшение количества консервантов, кон-
тактирующих с глазной поверхностью [17, 18], так как ча-
стота и выраженность нежелательных явлений при приме-
нении офтальмологических препаратов может зависеть 
не только от действующих веществ [15, 19]. Побочные эф-
фекты гипотензивных препаратов, обусловленные в боль-
шинстве своем консервантами, являются второй по  рас-
пространенности причиной замены препарата [20, 21].

Воздействие консервантов на ткани глаза
До  недавних пор добавление в  глазные капли анти-

микробного агента или  консерванта рекомендовалось 
для  предотвращения и  ограничения микробного обсеме-
нения содержимого флакона после его вскрытия [22–24], 
однако исследования показали, что консерванты токсичны 
для глазной поверхности, особенно при длительном приме-
нении. Консерванты приводят к развитию синдрома сухо-
го глаза (ССГ) у пациентов с глаукомой, предрасположенных 
к  этому нарушению [25]. Так, было установлено наличие 
ССГ легкой и средней степени выраженности у пациентов 
с  впервые выявленной первичной открытоугольной глау-
комой еще до назначения местной гипотензивной терапии, 
что  подтверждалось объективным исследованием функ-
ционального состояния прекорнеальной слезной пленки 
и морфологическим исследованием роговицы [26].

Свое деструктивное действие консервант начинает 
оказывать сразу после инстилляции препарата в  конъ-
юнктивальную полость, разрушая все слои слезной плен-
ки: липидный, водный и  муциновый [27]. Помимо нару-
шения структуры слезной пленки, провоцирует выброс 
провоспалительных медиаторов, стимулирующих се-
рию трофических изменений тканей поверхности глаза, 
усугубляя течение ССГ и запуская таким образом порочный 
круг развития патологии [28, 29].

В августе 2017 г. Международное сообщество экспертов 
по слезной пленке и глазной поверхности (TFOS) предста-
вило отчет, где рекомендует реже применять глазные капли 
с консервантами, а в идеале — использовать только бескон-
сервантные средства [30].

Все применяющиеся на  сегодняшний день консер-
ванты подразделяют на детергенты и окислители; недав-
но появившаяся группа ионно-буферных консервантов 
по  механизму действия сходна с  окисляющими консер-
вантами [31].
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Первой и  наиболее распространенной группой явля-
ются детергенты — поверхностно-активные вещества, 
разрушающие липидную пленку. В качестве консервантов 
эти вещества используются благодаря способности раз-
рушать клеточную мембрану; также детергенты применя-
ются в бытовой химии, антисептических и гигиенических 
средствах.

Окисляющие консерванты воздействуют на  липид-
ную мембрану бактерий иначе, проникая внутрь клетки 
и воздействуя на ее ДНК, белковые и липидные компонен-
ты. Меньшее воздействие этих веществ на слезную пленку 
и клетки конъюнктивы позволило отнести их к консерван-
там второго поколения. По такому же принципу действуют 
ионно-буферные консерванты, оставаясь, однако, неактив-
ными при контакте с катионами слезной пленки [25, 32].

Наиболее распространенным консервантом в  офталь-
мологических препаратах является бензалкония хлорид 
(БАХ), относящийся к  группе детергентов. Многочислен-
ные исследования позволили установить, что  система-
тические инстилляции глазных капель, содержащих БАХ, 
оказывают дозозависимое цитотоксическое действие 
на клетки конъюнктивы и роговицы, способствуют разви-
тию воспалительных явлений, уменьшают время разрыва 
слезной пленки, разрушая липидный слой [33, 34]. БАХ 
оказывает токсическое воздействие на  глазную поверх-
ность посредством большого количества механизмов, 
включая апоптоз, нейротоксичность, повреждение ДНК. 
[35–37]. Помимо вышеперечисленных дистрофических из-
менений тканей глазной поверхности, консервант оказыва-
ет токсическое действие на состояние зоны трабекулы, угла 
передней камеры и повышает риск прогрессирования гла-
укомы [38, 39]. Изменения переднего отрезка глаза, инду-
цированные БАХ, позволяют рассматривать его как  одну 
из причин неудач антиглаукомной хирургии [40].

Очевидные недостатки экспозиции глазных капель 
с  консервирующим веществом являются предпосылкой 
к  использованию лекарственных форм без  консервантов. 
Производство бесконсервантных препаратов в  свою оче-
редь требует подходящих носителей для  доставки лекар-
ственного вещества — особых флаконов, не разгерметизи-
рующихся при использовании, либо монодоз [21, 41].

При применении бесконсервантных препаратов в стан-
дартных флаконах для  многоразового использования 
уровень их контаминации достигает 8,4%, а  в каплях, 
не  являющихся антибиотиками (в том числе и  антиглау-
комных), — 19%. Среди семи обнаруженных микроорга-
низмов только один относился к  нормальной микрофло-
ре конъюнктивы (коагулазонегативный стафилококк). 
При  этом контаминация стандартных флаконов с  бес-
консервантными препаратами происходит в  первые 10 ч. 
Как  при  использовании консервантов, так и  без них мно-
горазовые флаконы чаще всего обсеменяются золотистым 
стафилококком [42–44].

В  настоящее время разработаны многоразовые по-
лимерные флаконы-капельницы, снабженные клапаном, 
контролирующим отсутствие обратного забора жидкости, 
насадкой с  антибактериальными элементами (чаще ис-
пользуются ионы серебра) и встроенным стерилизующим 
фильтром для воздуха. При сдавливании полимерного фла-
кона под  давлением внутреннего воздуха происходит от-
крытие клапана, доза лекарственного средства в виде капли 
проходит через  насадку с  антибактериальным покрытием 
и собирается на наконечнике. После окончания компрессии 

воздух проходит через стерилизующий фильтр и восполня-
ет разность давлений вне и  внутри упаковки [45]. На  се-
годняшний день данное решение является инновационным 
и наиболее перспективным.

Травопрост в терапии глаукомы
На фармацевтическом рынке сегодня представлен тра-

вопрост в лекарственной форме капли глазные 0,04 мг/мл, 
в которой реализуется вышеописанный механизм хранения 
и доставки лекарственного средства. Результаты несколь-
ких исследований продемонстрировали, что  травопрост 
снижал ВГД на 25–32% и  обеспечивал его контроль в  те-
чение 24 ч [46, 47]. Монотерапия травопростом, применяе-
мым 1 р/сут, снижает ВГД на 6,5–9,0 мм рт. ст. [48].

В 2001 г. группа авторов из США оценила безопасность 
и эффективность двух концентраций травопроста (0,0015% 
и  0,004%) по  сравнению с  0,005% латанопростом и  0,5% 
тимололом у  пациентов с  открытоугольной глаукомой 
или  внутриглазной гипертензией. Были сделаны выводы, 
что травопрост (0,0015% и 0,004%) равен или превосходит 
латанопрост 0,005% и  превосходит тимолол 0,5% в  сни-
жении ВГД у  пациентов с  открытоугольной глаукомой 
или  внутриглазной гипертензией.  Кроме того, травопрост 
0,004% значительно лучше, чем латанопрост или тимолол, 
снижал ВГД у представителей негроидной расы [49].

R.L. Fellman et al. [50] рандомизировали 605 пациентов 
с открытоугольной глаукомой или офтальмогипертензией 
для лечения травопростом 0,0015% или 0,004% 1 р/сут ве-
чером или тимолола малеатом 0,5% 2 р/сут. На всех визитах 
в течение 6 мес. лечения среднее снижение ВГД варьирова-
ло от 6,5 до 8,0 мм рт. ст. при использовании травопроста 
0,004% и от 5,2 до 7,0 мм рт. ст. при использовании тимо-
лола 0,5%. В  целом травопрост 0,004% обеспечил сниже-
ние ВГД на 0,9–2,4 мм рт. ст. больше, чем тимолол, во всех  
13 временных точках.  У  пациентов, получавших траво-
прост 0,004%, ВГД снижалось на 25% и больше по сравне-
нию с теми, кто получал тимолол 0,5% (62,0–64,6% против 
37,6–47,9% соответственно);  эта разница была особен-
но заметна в  16:00 (64,6% против 37,6% соответственно) 
по сравнению со снижением давления в утренние часы — 
8:00 и 10:00.

В  проспективном перекрестном обсервационном ис-
следовании [51] с ретроспективным сбором данных срав-
нивалась эффективность травопроста и  латанопроста 
в  отношении снижения ВГД. В  исследовании учитывали 
время с момента последней инстилляции и время измере-
ния ВГД. Всего в исследовании приняли участие 2052 паци-
ента, получавших травопрост (n=1704) или  латанопрост 
(n=348). Когда интервал между последней инстилляцией 
препарата и  измерением ВГД составлял <24 ч (n=1241), 
82% пациентов, получавших травопрост, достигали за-
данного целевого ВГД по  сравнению с  67% пациентов, 
получавших латанопрост (p<0,0001).  Эта разница была 
наибольшей после 16:00, когда среднее ВГД составляло 
16,5 мм рт. ст. для  пациентов, получавших травопрост, 
и 17,7 мм рт. ст. для пациентов, получавших латанопрост 
(p=0,0025). Когда интервал между лечением и измерени-
ем ВГД был >24 ч (n=461), травопрост превосходил ла-
танопрост, т. е. у  большего числа пациентов, применяв-
ших травопрост, достигалось предопределенное целевое 
ВГД (78,5% против 68,3%; p=0,0344), а среднее значение 
ВГД было ниже в группе травопроста (16,8 мм рт. ст. про-
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тив 17,8 мм рт. ст.; p=0,0016). После поправки на искажа-
ющие факторы были получены аналогичные результаты.

W.A. Franks et al. [52]. сравнили снижение ВГД, обе-
спечиваемое травопростом, со снижением ВГД, обе-
спечиваемым ФК латанопроста 0,005% и  тимолола 
0,5%. В шестинедельном исследовании 110 пациентов с от-
крытоугольной глаукомой или  внутриглазной гипертен-
зией были рандомизированы для  инстилляции либо тра-
вопроста 1  р/сут вечером, либо латанопроста/тимолола 
1 р/сут утром;  маскировка была достигнута использова-
нием плацебо утром или  вечером, в  зависимости от  ран-
домизации. Травопрост снижал ВГД на 7,0 мм рт. ст. в 9:00 
по сравнению с 6,4 мм рт. ст. для латанопроста/тимолола; 
в 17:00 снижение ВГД для травопроста и латанопроста/ти-
молола составило 6,8 и 6,1 мм рт. ст. соответственно.

Группа исследователей из  Бразилии [53] оценила 
относительное снижение ВГД при  применении траво-
проста по  сравнению с  ФК дорзоламида 2% и  тимолола 
0,5%.  Пятьдесят шесть пациентов с  открытоугольной гла-
укомой или внутриглазной гипертензией были рандомизи-
рованы для получения либо травопроста 1 р/сут вечером, 
либо дорзоламида/тимолола 2 р/сут. Среднее ВГД на всех 
визитах и  во всех временных точках было статистически 
значимо ниже в группе травопроста, чем в группе дор-
золамида/тимолола (p<0,01).  Через  3 и  6 нед. среднее 
ВГД при  использовании травопроста колебалось от  7,1 
до 7,5 мм рт. ст. по сравнению с 4,5–4,8 мм рт. ст. при ис-
пользовании дорзоламида/тимолола.

H.B. Dubiner et al. [54] провели два исследования 
по оценке продолжительности снижения ВГД после при-
менения травопроста.  В  первом небольшом неконтро-
лируемом открытом пилотном исследовании 21 пациент 
с открытоугольной глаукомой получал травопрост 1 р/сут 
вечером в течение 2 нед. После последней дозы вечером 
14-го дня ВГД оценивали каждые 4 ч в течение 36 ч, затем 
снова через 60 и 84 ч после введения дозы. Пиковое сни-
жение ВГД по сравнению с исходным уровнем находилось 
в диапазоне 10,2–11,2 мм рт. ст., ВГД ниже исходного со-
хранялось в  течение всех 84 ч после приема последней 
дозы (p<0,001). Среднее снижение ВГД через 60 и 84 ч по-
сле применения препарата составило 7,2 и  6,6 мм рт. ст. 
соответственно.  В  последующем исследовании 35 паци-
ентов с  открытоугольной глаукомой были проспектив-
но рандомизированы для  получения либо травопроста, 
либо латанопроста 1 р/сут в течение 2 нед. Завершили ис-
следование 34 пациента. ВГД оценивали каждые 4 ч в те-
чение 44 ч после применения последней дозы.  И  траво-
прост, и латанопрост статистически значимо снижали ВГД 
по сравнению с исходным уровнем во все моменты време-
ни (p≤0,001). Латанопрост обеспечивал статистически зна-
чимо более низкое ВГД, чем травопрост (на 2,5 мм рт. ст.), 
через  4 ч после последней дозы (р=0,04), а  травопрост 
обеспечивал статистически значимо более низкое ВГД, 
чем латанопрост (на 3,3 мм рт. ст.), через  24 ч после по-
следней дозы (р=0,006).  Травопрост также обеспечи-
вал более низкое ВГД, чем латанопрост (на 2,5 мм рт. ст.), 
при оценке ВГД в 20:00 непосредственно перед введением 
последней дозы (p=0,041). Латанопрост обеспечивал ста-
тистически значимо более низкое ВГД, чем травопрост (на 
2,5 мм рт. ст.), через  4 ч после последней дозы (р=0,04), 
а  травопрост обеспечивал статистически более низкое 
ВГД, чем латанопрост (на 3,3 мм рт. ст.), через 24 ч после 
последней дозы (р=0,006).  Травопрост также обеспечи-

вал более низкое ВГД, чем латанопрост (на 2,5 мм рт. ст.), 
при оценке ВГД в 20:00 непосредственно перед примене-
нием последней дозы (p=0,041).  Латанопрост обеспечи-
вал статистически значимо более низкое ВГД, чем траво-
прост (на 2,5 мм рт. ст.), через  4 ч после последней дозы 
(р=0,04), а травопрост обеспечивал статистически значи-
мо более низкое ВГД, чем латанопрост (на 3,3 мм рт. ст.), 
через  24 ч после последней дозы (р=0,006).  Траво-
прост также обеспечивал более низкое ВГД, чем латано-
прост (на 2,5 мм рт. ст.), при оценке ВГД в 20:00 непосред-
ственно перед введением последней дозы (p=0,041).

J. García-Feijoo et al. [55] сравнили продолжительность 
действия травопроста и  латанопроста у  62 пациентов 
с первичной открытоугольной глаукомой или офтальмо-
гипертензией.  В  этом проспективном рандомизирован-
ном двойном слепом исследовании пациенты получали 
лечение 1  р/сут в  20:00 в  течение 14  дней, а  затем им 
проводили оценку ВГД в положении сидя и лежа (с помо-
щью тонометра Перкинса) каждые 4 ч вплоть до 48 ч по-
сле применения препарата. В положении сидя травопрост 
вызывал более низкое среднее ВГД, чем латанопрост, как в 
первые, так и во вторые 24 ч после применения последней 
дозы, но эти различия не достигли уровня статистической 
значимости. В  положении лежа ВГД было ниже в  груп-
пе травопроста при каждом измерении ВГД в течение 48 ч 
после последней дозы; эти различия достигли статистиче-
ской значимости через 12, 16, 20, 24, 36, 40 и 48 ч после 
применения последней дозы.

Переход пациентов, получающих латанопрост 0,005% 
с  БАХ, на  травопрост 0,004% без  БАХ может привести 
к значительному улучшению симптомов заболевания глаз-
ной поверхности при глаукоме или  внутриглазной гипер-
тензией [56, 57].

3аключение
Глазные гипотензивные АПГ являются эффективным, 

безопасным и  хорошо переносимым классом гипотен-
зивных препаратов. Можно рассмотреть возможность 
использования АПГ без консервантов, особенно при пло-
хой переносимости лечения, развитии связанных с  ним 
ССГ или  изменений глазной поверхности. Травопрост, 
капли глазные 0,04  мг/мл, без  консерванта расширя-
ет линейку доступных противоглаукомных препаратов. 
Минимизация местных негативных симптомов и улучше-
ние качества жизни в целом могут повысить привержен-
ность лечению и  обеспечить постоянство терапии глау-
комы, а в долгосрочной перспективе — сохранить зрение 
пациента.
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