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РЕЗЮМЕ
В статье рассмотрены исторические аспекты местного применения гепарина в офтальмологии, механизм его про-
тивовоспалительного действия. Подробно описаны показания к назначению гепарина в виде глазной мази или глаз-
ных капель в составе моно- или комбинированной терапии синдрома «сухого глаза», при травматических и ожоговых 
кератитах, некоторых кератопатиях. Проанализирован опыт иностранных и отечественных авторов со ссылками 
на 51 источник литературы. Автор приходит к заключению, что местное применение гепарина патогенетически 
оправданно при терапии различных воспалительных, дистрофических и дегенеративных состояний глазной поверхно-
сти. Автор отдельно останавливается на лечении пациентов с ожогами роговицы. Обнаруженные дезинфицирующие 
свойства гепарина могут быть использованы при этиотропном лечении пациентов с конъюнктивитом и кератитом 
в составе моно- и комбинированной терапии. Появление новых форм гепарина в виде глазной мази и глазных капель 
позволяет индивидуально и точно дозировать препарат у пациентов с различной патологией глазной поверхности, 
таким образом персонифицируя проводимое лечение.
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Topical application of heparin for the correction of ocular surface lesions
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The article considers historical aspects of topical application of heparin in ophthalmology, it provides the description of anti-
inflammatory action mechanism of heparin. The study describes in detail the indications for application of heparin ointment 
or heparin eye-drops in mono- or complex-therapy of dry eye syndrome, traumatic and burn keratitis, in some types of 
keratopathy. The experience of Russian and foreign researchers is analyzed (51 source in total). The author comes to the 
conclusion that topical use of heparin is pathogenically justified in the treatment of different inflammatory, dystrophic and 
degenerative conditions of ocular surface. Special attention is given to the treatment of patients with corneal burn. Disinfectant 
properties of heparin were found to be useful for etiotropic treatment of the patients with conjunctivitis or keratitis in mono- or 
combined therapy. The new drug forms of heparin, such as ocular ointment and eye drops, enable to choose the dose of the drug 
individually and accurately for the patients with different pathology of ocular surface, thus personifying the treatment.
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Гепарин впервые был выделен в 1916 г. американским сту­
дентом J. McLean [1]. В эксперименте автором были по­
казаны противосвертывающие свойства обнаруженного 

вещества, позднее другими исследователями эти свойства 
были подтверждены в клинических работах. По-видимому, 
впервые гепарин в качестве местнодействующего вещества 
в офтальмологии был использован в 1949 г. [2]. Предвари­
тельно авторы доказали, что гепарин обладает антифибро­
тической активностью, что гипотетически могло бы быть 
использовано в хирургии глаукомы для препятствования об­
разованию фиброза в области операции. Была изготовлена 
имплантируемая в переднюю камеру капсула, содержащая 
гепарин, и в эксперименте подтверждена эффективность та­
кого способа снижения уровня фибротизации. В 1950 г. на  

животной модели было показано, что гепарин уменьшает 
выраженность воспалительной реакции глаза при интрака­
меральном введении антиген-содержащих растворов [3].

По-видимому, первыми, кто использовал гепарин в ин­
стилляциях при лечении заболеваний глазной поверхности, 
были E. Bozac et al. [4], которые назначали гепарин пациентам 
с ожогами роговицы, и S.B. Aronson et al. [5], которые провели 
клиническое исследование, инстиллируя и вводя в виде суб­
конъюнктивальных инъекций гепарин пациентам с асептиче­
ским некрозом и периферическими язвами роговицы. Была 
показана высокая терапевтическая эффективность гепарина, 
использованного в сочетании с другими лекарственными сред­
ствами, а такое лечение было в дальнейшем охарактеризовано 
как высокоэффективное и патогенетически оправданное [6].
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Свойства гепарина и гепарансульфата
В медицине гепарин наиболее известен как антикоагу­

лянт. Однако факт обнаружения молекулы гепарина у пред­
ставителей филогенетически далеких друг от друга видов, 
в т. ч. и не имеющих системы свертывания крови, похожей 
на таковую у млекопитающих (например, у омара [7], кра­
бов  [8], некоторых моллюсков [9, 10], морских ежей [8]), 
дает основание полагать, что биологическая роль гепари­
на может быть шире, чем противодействие свертыванию 
крови.

Известно, что гепарин является веществом, связанным 
с процессом воспаления. Молекула гепарина электроот­
рицательна, что позволяет ей служить основой для се­
креторных гранул тучных клеток. Гепарин, будучи гликоз­
аминогликаном, присоединен к белку-протеогликану, 
а к этому комплексу присоединяются различные префор­
мированные медиаторы воспаления, образуя гранулу туч­
ной клетки. По данным литературы, биосинтез гепарина 
осуществляется непосредственно в тучных клетках [11]. 
При активации тучных клеток целостность гранул наруша­
ется, вследствие чего во внеклеточное пространство попа­
дают медиаторы воспаления. Попадающий таким образом 
в очаг воспаления гепарин осуществляет свою антикоагу­
лянтную функцию, препятствуя моментальному сверты­
ванию крови и, как следствие, прекращению кровотока 
в очаге поражения. Кроме того, гепарин связывает протео­
литические ферменты, инактивируя их, а затем медленно 
высвобождая в очаг воспаления, таким образом препят­
ствуя повреждению, возможному при одномоментном вы­
бросе большого числа протеаз [12]. После осуществления 
указанных функций гепарин в составе комплекса с протео­
гликаном подвергается элиминации в результате действия 
ферментов тромбоцитов и гепатоцитов [13]. Существу­
ет мнение, что повышение концентрации гепарина спо­
собно увеличивать стабильность гранулы тучной клетки, 
тем самым снижая концентрацию медиаторов воспаления 
в очаге поражения [14].

Помимо гепарина биоактивным также является гепа­
рансульфат, сходный в своем строении с гепарином, однако 
имеющий другие функции [15, 16]. Это вещество синтези­
руется всеми клетками организма. При воздействии пато­
гена или разрушении клеток в кровяное русло попадают 
липополисахариды, эндотоксины, молекулы ДНК и РНК, 
белки теплового шока, олигосахариды гиалуроновой кис­
лоты и другие молекулы, которые служат активаторами 
неспецифического иммунитета [17, 18]. В результате на по­
верхности эндотелиоцитов экспрессируется значительное 
число селектинов и интегринов, которые связываются 
с поверхностными белками лейкоцитов, вызывая вначале 
их роллинг, а затем, с помощью других белков, — адгезию 
и миграцию за пределы кровеносного сосуда. Эти процессы 
происходят при непосредственном участии гепарансуль­
фата. Помимо этого, гепарансульфат связывает хемокины, 
которые также обеспечивают развитие воспаления. Таким 
образом, гепарансульфат, сходный по своему строению 
с гепарином, является одним из активаторов неспецифи­
ческого иммунитета и обеспечивает развитие воспалитель­
ной реакции.

Соответственно, вещества, препятствующие дей­
ствию гепарансульфата, оказывают противовоспалитель­
ное действие, т. к. не дают ему реализовать свои функции, 
направленные на привлечение лейкоцитов в очаг воспа­
ления и связывание хемокинов. Таким веществом, в част­

ности, является гепарин, который конкурентно связывает 
протеогликаны и другие лиганды гепарансульфата [19, 20]. 
Кроме того, подтверждено, что гепарин способен препят­
ствовать селектин-опосредованной миграции лейкоци­
тов [21–24]. Эти экспериментальные данные подтвержде­
ны клиническими исследованиями [25].

Высокую эффективность продемонстрировал гепарин 
при назначении его в виде ингаляций при бронхиальной 
астме. Исследованиями показано, что он препятствует 
активации эозинофилов, снижает выраженность метахо­
лин-индуцированного бронхоспазма, поэтому гепарин 
нашел применение при терапии астмы физического уси- 
лия [26–28].

Применение гепарина в офтальмологии
По-видимому, основным препятствием для широкого 

применения гепарина в качестве противовоспалительно­
го препарата в общей практике является его выраженное 
антикоагулянтное действие. Это обстоятельство стало 
причиной разработки аналогов гепарина, сохраняющих 
способность конкурировать с гепарансульфатом, однако 
не имеющих антикоагулянтного действия. В то же время 
при местном применении на глазной поверхности разви­
тие антикоагулянтного действия не имеет клинической 
значимости, что делает местное применение гепарина 
в офтальмологии безопасным. Большая масса молеку­
лы гепарина делает его абсорбцию в системный кро­
воток незначительной, что снижает риск развития си­
стемных осложнений от местного назначения гепарина. 
Кроме того, наличие у гепарина, помимо противовоспали­
тельного, еще и противовирусного эффекта дает основа­
ния для проведения не только патогенетически, но и этио­
логически обоснованного лечения заболеваний глазной 
поверхности [29].

Первое высокодоказательное исследование, направ­
ленное на изучение эффекта гепарина при аллергическом 
конъюнктивите, было проведено в 2013 г. [28]. Оно выя­
вило, что применение гепарина в таких случаях так же эф­
фективно, как и применение дексаметазона. Поскольку ге­
парин лишен известных побочных эффектов, характерных 
для дексаметазона, возможно его длительное назначение, 
что важно при лечении хронических конъюнктивитов. 
На  сегодняшний день гепарин применяют при лечении 
фиброзирующих конъюнктивитов, при которых необхо­
димо назначение препарата на длительный срок [30–33]. 
Помимо этого, гепарин, являясь гликозаминогликаном, 
способен связываться с различными белковыми структу­
рами, что делает возможным его применение для выве­
дения с поверхности и стромы роговицы различных депо­
зитов. Так, например, A.  Frings et al. применяли гепарин 
в виде инстилляций у пациента с амиодароновой керато­
патией и описали случай полного выведения амиодароно­
вых депозитов [34].

Способность гепарина регулировать процесс раноза­
живления позволяет использовать его в качестве реге­
нерирующего агента при повреждениях слизистых обо-
лочек  [35–37], что объясняет широкие терапевтические 
возможности этого препарата при кератопатии, ассоци­
ированной с синдромом «сухого глаза» (ССГ) [38–42]. 
Наглядной демонстрацией регенерирующего потенциа­
ла гепарина является исследование, проведенное G. Cham 
et al.  [37]. Авторы в эксперименте моделировали язву ро­
говицы, вызванную попаданием на глазную поверхность 



2018 № 2 99

Клиническая офтальмология Клиническая фармакология

яда кобры. Известно, что такое повреждение может при­
вести к молниеносному расплавлению роговицы. После 
нанесения повреждения исследователи инстиллировали 
в конъюнктивальный мешок дексаметазон либо использо­
вали различные мази, в т. ч. на основе гепарина. В послед­
ней группе наблюдали наилучшие клинические результаты.

Е.А. Егоров с соавт. [38, 39], Н.В. Ткаченко с соавт.  [40] 
использовали слезозаменитель на основе гепарина 
ХИЛОПАРИН-КОМОД® у пациентов с ССГ. Авторы схо­
дятся во мнении, что исследованные ими препараты без­
опасны и эффективны у пациентов изученных клиниче­
ских групп. В рамках данных клинических исследований 
побочных реакций в виде развития индивидуальной не­
переносимости зафиксировано не было, а препараты мо­
гут быть рекомендованы к использованию не только в ка­
честве базовой монотерапии, но и в дополнение к другим 
препаратам. Авторы отдельно отмечали выраженный по­
ложительный эффект от назначения гепарин-содержа­
щих препаратов у пациентов с субконъюнктивальными 
кровоизлияниями, возникшими на фоне сухого керато­
конъюнктивита.

Е.А.  Егоров с соавт. и Т.Б.  Романова с соавт. изучили 
клиническое действие офтальмологического смазываю­
щего средства на основе гепарина ПАРИН-ПОС® [39, 43]. 
В рамках указанных работ авторы наблюдали и пациентов 
с тяжелыми офтальмологическими состояниями, в част­
ности, с язвой роговицы. Авторы отметили, что даже у та­
кого контингента больных применение мази ПАРИН-ПОС® 
не вызвало токсической или аллергической реакции, а ле­

чение было высокоэффективным: наблюдалась положи­
тельная динамика оцениваемых параметров вне зависи­
мости от возраста пациента. Т.Б. Романова с соавт. пришли 
к заключению, что назначение мази ПАРИН-ПОС® оправ­
данно у пациентов с ССГ, а в некоторых случаях — и у па­
циентов с другими патологическими состояниями глазной 
поверхности, в частности, с имеющей торпидное течение 
язвой роговицы при наличии необходимости очистить ее 
поверхность от некротических масс [43].

В.В.  Бржеский и соавт. в работе о комплексном ле­
чении заболеваний роговицы ксеротического генеза 
указывают на возможность применения глазных капель 
на основе гепарина в составе комбинированной терапии 
ввиду возможности этого вещества стимулировать ме­
таболические процессы и усиливать эффект базового 
полимера препарата «искусственной слезы» [44]. В этой 
связи ценным представляется тот факт, что в России 
существуют разрешенные к применению препараты 
на основе гепарина в качестве монопрепарата, а также 
в его комбинации с гиалуроновой кислотой. Таким об­
разом, назначение одного комбинированного препарата 
позволяет не только обеспечить противовоспалитель­
ный и стимулирующий метаболизм эффекты гепарина, 
но и увеличить степень увлажнения глазной поверхно­
сти за счет использования гидрофильного полимера. 
Опыт применения такого комбинированного препара­
та гиалуроновой кислоты с гепарином описан в работе 
А.Ф.  Бровкиной с соавт. [45]. В рамках указанного ис­
следования авторы изучили патогенез ССГ у пациентов 
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с различными формами эндокринной офтальмопатии 
и пришли к выводу, что именно назначение комбиниро­
ванного препарата гиалуроновой кислоты с гепарином 
патогенетически оправданно в таких случаях. Авторы 
считают целесообразным назначение этого препарата 
у пациентов с компенсированным и субкомпенсирован­
ным отечным экзофтальмом, т. к. корнеопротектор ге­
парин способствует увлажнению глазной поверхности, 
уменьшает выраженность признаков раздражения глаза, 
сокращает время разрушения слезной пленки и стимули­
рует эпителизацию роговицы.

А.Э.  Бабушкин с соавт. продемонстрировали эффек­
тивность препарата на основе гепарина в лечении паци­
ентов с посттравматическим кератитом, ССГ в исходе 
длительно протекающего конъюнктивита хламидийной 
и аденовирусной этиологии, при термических ожогах ро-
говицы и послеожоговой кератопатии, незаживающей 
эрозии роговицы после ношения контактных линз [46]. 
Е.К.  Очирова с соавт. также указали на целесообраз­
ность местного назначения гепарина у пациентов с ожо-
гом роговицы [47], а G.G.  Teles et al. сообщили об эф­
фективности назначения гепарина в виде мази в составе 
комплексной терапии у пациентов с ожогом лица [48]. 
В  этой связи интересным видится описание наблюдений 
случаев ожога глаза паракватом, представленное L.  Jian-
Wei et al. [49]. Паракват  — это гербицидное вещество, 
используемое при сельскохозяйственных работах, при по­
падании на глазную поверхность вызывающее развитие 
хронического конъюнктивита и приводящее к неоваскуля­
ризации роговицы, рубцеванию слезных точек и канальцев, 
развитию симблефарона [50, 51]. В случаях, когда авторы 
применяли гепарин после ожога роговицы паракватом, 
был отмечен значительно более благоприятный исход, 
чем в случаях, в которых гепарин использован не был. 
Авторы пришли к заключению о целесообразности ис­
пользования гепарина при химических ожогах роговицы. 
К подобным выводам приходят и M. Ustaoglu et al., обнару­
жившие высокую эффективность мази на основе гепарина 
у пациентов с тяжелыми химическими ожогами рогови­
цы [52]. Е.А. Егоров с соавт. отмечают, что в случае приме­
нения глазной мази на основе гепарина возможно ее нане­
сение и на кожу век, что выгодно отличает этот препарат 
от большинства других дерматологических средств, кото­
рые, как известно, не рекомендовано наносить на кожу век 
в связи с опасностью развития нежелательных осложне­
ний со стороны глаза [39]. Это обстоятельство может быть 
использовано при терапии сочетанного поражения глаз­
ной поверхности и век, которое часто встречается в кли­
нической практике.

Заключение
Таким образом, можно заключить, что гепарин в оф­

тальмологии применяется на протяжении нескольких деся­
тилетий, за это время зарекомендовав себя как безопасное 
и клинически эффективное средство. Противовоспалитель­
ные свойства гепарина, реализуемые различными путями, 
позволяют рекомендовать назначение этого препарата 
при различных патологических состояниях, сопровожда­
ющихся воспалением глазной поверхности, в частности, 
при терапии у пациентов с ССГ. Способность гепарина сти­
мулировать регенерацию востребована при необходимости 
коррекции состояний, связанных с деэпителизацией рого­
вицы, в частности, при травматических и ожоговых кера­

титах, а возможность связываться с белками может быть 
использована при необходимости выведения различных 
депозитов с глазной поверхности, в частности, у пациен­
тов с амиодароновой кератопатией. Относительно низ­
кая частота развития побочных явлений при местном 
назначении гепарина позволяет рекомендовать исполь­
зование его в виде инстилляций или мази в течение про­
должительного времени. Обнаруженные у гепарина де­
зинфицирующие свойства объясняют возможность его 
применения в составе комплексной этиопатогенетиче­
ской терапии различных заболеваний глазной поверхности. 
Имеющиеся на сегодняшний день глазные формы препа­
рата в виде мази (ПАРИН-ПОС®), а также в виде глазных 
капель в комбинации с гиалуроновой кислотой (ХИЛОПА­
РИН-КОМОД®), производимые компанией «УРСАФАРМ 
Арцнаймиттель ГмбХ», позволяют точно дозировать пре­
парат, достигая при этом максимального терапевтического 
эффекта.
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