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РЕЗЮМЕ

Электрофизиологическое исследование (ЭФИ) в настоящее время остается важным методом объективной оценки функцио-
нального состояния компонентов зрительного анализатора. Существующие методы, способные объективно оценивать структур-
но-анатомическую целостность сетчатки, например оптическая когерентная томография (ОКТ), могут лишь косвенно отразить 
ее функциональную активность. Несомненным преимуществом ЭФИ является возможность, исключив фактор субъективности 
испытуемого, производить функциональную топографическую оценку нарушений работы всех систем зрительного анализатора. 
Частная электрофизиология органа зрения представлена множеством методов регистрации электробиологической активности 
клеток зрительного анализатора: электроретинография (ЭРГ), электроокулография (ЭОГ), зрительно вызванные потенциалы 
(ЗВП), мультифокальная электроретинография (мфЭРГ), притом каждый метод направлен на оценку отдельной части зри-
тельного анализатора, поэтому для полноты картины, в частности в исследовательских работах на животных моделях, могут 
использоваться несколько методик. В целом ограничением использования ЭФИ является его трудоемкость и множество кон-
фаундерных факторов, способных влиять на конечный результат, начиная от параметров стимуляции и, заканчивая состоянием 
самого пациента. При этом основной областью перспективного использования электрофизиологического исследования явля-
ется дифференциальная диагностика, доклиническая токсикология и научно-экспериментальные модели. Однако в послед-
ние десятилетия активное внедрение способов регистрации, в том числе появление мультифокальной электроретинографии, 
а также изменения условий проведения электрофизиологического исследования открывают новые возможности к будущей 
эволюции метода. Классические методы оценки данных ЭФИ с учетом роста потока данных не дают подробную качественную 
и количественную информацию о состоянии зрительного анализатора. Увеличение потока информации, получаемой при анали-
зе электрических откликов сетчатки, оставляет возможность и необходимость для изучения, оптимизации и алгоритмизации 
с целью анализа дифференцированных критериев, присущих конкретной глазной патологии. Для ЭФИ необходимы более про-
стые и адаптированные для клинической практики протоколы, позволяющие строго дифференцированно подходить к мель-
чайшим анатомическим и функциональным изменениям с использованием открытых баз данных и современной адаптации 
на основе искусственного интеллекта.
Ключевые слова: электрофизиологическое исследование, электроретинография, зрительные вызванные потенциалы, элек-
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В настоящее время с развитием информационных 
технологий, мультидисциплинарной инженерии, прин‑
ципов автоматизации и методов анализа в современной 
офтальмологии стала возможной прижизненная высо‑
коточная оценка структурной и функциональной орга‑
низации зрительного анализатора.

Одним из ярких примеров эволюции диагности‑
ческих методов исследования, сочетающих в себе 
последние достижения инженерной мысли в комби‑
нации с современными представлениями о клеточ‑
ной организации нейросенсорной сетчатки, является 
оптическая когерентная томография (ОКТ), которая 
впервые была представлена в 1993 г. на офтальмоло‑
гическом рынке [1].

Первоначально основной задачей ОКТ являлась 
морфологическая оценка структур сетчатки, однако 
в последующем, при наложении на «ядро» морфологии 
современных алгоритмов обработки информации в ком‑
пиляции с анализом баз данных, появилась возможность 
оценки структурно‑функциональных изменений на ос‑
нове метаматематической статистики. Все это позволи‑
ло превратить ОКТ из обследования, в котором врач 
самостоятельно принимает решения на основе личного 

опыта, в высокоспециализированную диагностическую 
систему, работающую на современных алгоритмах, по‑
зволяющую оценивать функцию тканей на основании 
логарифмических выборок статистического анализа 
дифференцированных групп испытуемых.

Таким образом, ОКТ является одним из диагностиче‑
ских инструментов, позволяющих косвенно оценивать 
функциональное состояние зрительного анализатора, 
что, безусловно, играет важную роль в лечебно‑диа‑
гностическом процессе [2], однако зачастую абсолютно 
нормальная функционально‑морфологическая картина 
не позволяет клиницисту провести верификацию диа‑
гноза, особенно в так называемых нетипичных (редко 
встречающихся) клинических случаях.

В данной ситуации несомненный научный и практи‑
ческий интерес представляют электрофизиологические 
методы исследования (ЭФИ), непосредственной задачей 
которых на этапе длительного становления и развития 
являлась топографическая оценка функционального 
состояния всей зрительной системы — световосприни‑
мающего, проводящего и аналитического комплекса, 
что на данном этапе не имеет аналогов в области прак‑
тического применения.

ABSTRACT

Electrophysiological research today remains an important method for the objective assessment of the functional state of the compo-
nents of the visual analyzer. 
There are methods, for example, OCT, that can objectively assess the structural and anatomical integrity of the retina, however, only 
indirectly shows functional activity. The undoubted advantage of EFR is the ability, excluding the subjectivity of the subject, to perform 
a functional topographic assessment of the malfunction of all systems of the visual analyzer. Private electrophysiology of the vision 
organ is represented by a variety of methods for recording the electrobiological activity of the cells of the visual analyzer: ERG, EOG, 
VEP, mfERG (multifocal electroretinography), and each option is directed to a separate part of it, therefore, to complete the picture, 
in particular in research works on animal models may use several techniques. In general, the limitation of EFR is its complexity and 
many confounding factors that can affect the result, ranging from stimulation parameters to the state of the patient himself. At the 
same time, the main area of   prospective use of electrophysiological research is differential diagnosis, preclinical toxicology and scien-
tific and experimental models. However, in recent decades, the active introduction of registration methods, including the appearance 
of multifocal electroretinography, as well as changes in the conditions of electrophysiological studies, open up new possibilities for the 
future evolution of the method. Classical methods for evaluating EFR data, taking into account the growth of data flow, do not provide 
detailed qualitative and quantitative information about the state of the visual analyzer. This leaves the possibility and the need for the 
study, optimization and algorithmization of the assessment data of the differentiated criteria inherent for a particular ocular pathol-
ogy. EFRs require simpler and more adapted protocols for clinical practice, allowing a strictly differentiated approach to the smallest 
anatomical and functional changes, based on open databases and modern adaptation based on artificial intelligence.
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Электрофизиологическое тестирование пациентов 
с заболеваниями сетчатки получило широкое диагности‑
ческое применение в конце 1940‑х годов в результате ис‑
следований шведских пионеров Holmgren (1865) и Granit 
(1933). Так, в 1933 г. R. Granit опубликовал более деталь‑
ное исследование компонентов ЭРГ кошки. Он записал 
ЭРГ от анестезированной кошки с помощью электродов, 
расположенных на роговице, и наблюдал постепенное 
удаление различных компонентов по мере углубления 
уровня анестезии. R. Granit назвал различные компонен‑
ты в последовательности их исчезновения: P‑I, P‑II и P‑III. 
Из его анализа известно, что отрицательная a‑волна яв‑
ляется передним краем отрицательного компонента P‑III; 
положительная b‑волна отражает суммирование P‑II 
и P‑III, в то время как медленная c‑волна представляет 
собой суммирование P‑I и P‑III. Компонентный анализ 
R.  Granit несколько изменился за эти годы, но остается 
основой для нашего понимания сущности ЭРГ. За свою 
работу R. Granit получил Нобелевскую премию по физио‑
логии и медицине в 1967 г. [3].

Несомненные преимущества ЭФИ заключаются 
в том, что из диагностического процесса исключается 
субъективное влияние обследуемого, при этом функци‑
ональная оценка часто может коррелировать с резуль‑
татами ряда диагностических методик или опровергать 
их, например таких, как статическая автоматизирован‑
ная периметрия, оценка ретинальной остроты зрения 
или варианты визометрии, что заставляет врача подхо‑
дить более критично к каждому клиническому случаю.

Способность метода исключать из диагностического 
процесса влияние испытуемого звена, его универсаль‑
ность, направленность на топический и функциональ‑
ный анализ привели к активному использованию ЭФИ 
в научной практике, в частности в практической токси‑
кологии, что в последующем способствовало развитию 
целого направления  — доклинической токсикологии, 
при которой проводится оценка воздействия на зритель‑
ную систему тестируемых фармакологических агентов.

Проведение токсикологических доклинических ис‑
следований, этапы которых по этическим соображениям 
предполагают использование лабораторных животных, 
активно стимулировало научную отрасль. В настоящее 
время правилом «хорошего тона» считается включение 
ЭФИ в разделы научно‑квалификационных и исследова‑
тельских работ, в которых производится оценка функци‑
онального состояния зрительного анализатора у лабора‑
торных животных или человека [4].

Лечение многих глазных заболеваний подразумевает 
использование лекарственных препаратов, чаще всего 
ингибиторов ангиогенеза, глюкокортикостероидов и ан‑
тибиотиков (АБ) [5]. С учетом локализации патологиче‑
ского процесса путь введения фармакологического пре‑
парата является одним из определяющих факторов его 
эффективности. Внутриглазной путь, а именно интрави‑
треальное введение (ИВВ), является предпочтительным 
при лечении множественной патологии заднего отрезка 

глаза. ИВВ создает необходимую терапевтическую кон‑
центрацию в непосредственном контакте с таргетной тка‑
нью, минуя все анатомические препятствия, и обеспечи‑
вает наиболее высокий лечебный эффект [6]. Поскольку 
интравитреальное введение любого лекарственного 
средства, даже при небольшом превышении допустимой 
концентрации, может легко приводить к токсическому 
повреждению тканей глаза, особенно сетчатки, следует 
строго относиться к этой процедуре, а именно к режиму 
дозирования и правильному выбору препарата [7].

Перед клиническим применением нетоксичная доза 
препарата должна быть сначала проверена в экспери‑
ментах на животных [8]. В связи с трудностью оценки 
токсического действия лекарственных средств на чело‑
веческий глаз эксперименты на лабораторных животных 
используются для разработки методик оценки токсично‑
сти препаратов, а также для определения минимальных 
эффективных концентраций. Методы изучения ток‑
сичности в отношении сетчатки у животных включают 
проведение флуоресцентной ангиографии, гистологи‑
ческого или гистохимического исследования и электро‑
физиологических тестов [9].

Кролик является наиболее распространенным ви‑
дом экспериментальных животных, на котором прово‑
дят доклинические исследования по ИВВ лекарственных 
средств. Вероятно, это связано с тем, что размер глаза 
и объем стекловидного тела достаточно велики, что‑
бы минимизировать потенциальное повреждение глаз, 
обычно наблюдаемое у мышей после инъекций, например 
травму хрусталика. Кроме того, фармакокинетические 
параметры в глазу человека и кролика хорошо коррели‑
руют и имеют сопоставимые абсолютные значения, не‑
смотря на некоторые анатомические различия. Поэтому 
кроликов обычно используют для оценки эффективности 
терапии в доклинических исследованиях [7], что является 
важнейшей областью применения ЭФИ.

Таким образом, прежде чем переходить к частным 
вопросам электрофизиологии, оценке их преимуществ 
и недостатков, можно сделать следующие предваритель‑
ные выводы: на данном этапе ЭФИ — один из методов 
диагностики, позволяющий прижизненно, без субъек‑
тивного влияния испытуемого, выполнять функцио‑
нальную топографическую оценку нарушений работы 
всех систем зрительного анализатора. При этом основ‑
ной областью перспективного использования ЭФИ яв‑
ляется дифференциальная диагностика, так называемая 
доклиническая токсикология и экспериментальное мо‑
делирование.

При всем многообразии перспектив использования 
ЭФИ необходимо рассмотреть ряд особенностей част‑
ной электрофизиологии.

Клиническое электрофизиологическое тестирование 
зрительной системы включает ряд неинвазивных тестов 
и обеспечивает объективную индикацию функции, от‑
носящейся к различным местам и типам клеток в зри‑
тельной системе.
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В настоящее время электрофизиологическое иссле‑
дование включает электроретинографию (ЭРГ), зритель‑
но вызванные потенциалы (ЗВП), электроокулографию 
(ЭОГ), мультифокальную ЭРГ (мфЭРГ), мультифокаль‑
ную ЗВП (мфЗВП) [10–14].
ЭЛЕКТРОРЕТИНОГРАФИЯ

ЭРГ — электрофизиологическое исследование, кото‑
рое отражает электрический потенциал сетчатки в ответ 
на световой раздражитель и позволяет объективно оце‑
нивать функцию сетчатки с выявлением ее дисфункции 
даже при отсутствии видимой патологии при осмотре 
глазного дна. Все клетки сетчатки участвуют в записи 
ЭРГ, а различные стимулы, вспышки или паттерны обе‑
спечивают более сильный ответ от более специфических 
клеток сетчатки. ЭРГ отражает электрический ответ сет‑
чатки на фотостимуляцию в виде двухмерного графика, 
состоящего из четырех основных компонентов (волн): a, 
b, c и d. Первые два вида используются чаще в клиниче‑
ской практике. а‑волна — первая отрицательная волна, 
за которой следует положительная b‑волна, за которой, 
в свою очередь, следует вторая отрицательная вол‑
на — c‑волна. При оценке ЭРГ учитываются амплитуда 
и продолжительность волн. а‑волна генерируется фото‑
рецепторами внешней сетчатки; b‑волна отражает от‑
веты On‑биполярных клеток (клетки, возбуждающиеся 
под действием света на центр рецептивного поля) и мюл‑
леровских клеток во внутренних слоях сетчатки; c‑волна 
генерируется в пигментном эпителии сетчатки (ПЭС), 
но не анализируется в классической ЭРГ; d‑волны отра‑
жают активность Off‑биполярных клеток (клетки, воз‑
буждающиеся под действием света на периферию рецеп‑
тивного поля) [15–18].

Для записи ЭРГ обычно используют роговичные 
электроды. Некоторые представляют собой вариант ве‑
корасширителя, который держит глаз открытым и име‑
ет контактную линзу с проволочным кольцом, которое 
«плавает» на роговице. Некоторые версии используют 
углеродную, проволочную или золотую фольгу для запи‑
си электрической активности, существуют и неметалли‑
ческие (хлопковые) электроды. Электроды подразделя‑
ются на биполярные и монополярные. Каждый из этих 
электродов регистрирует электрическую активность не‑
посредственно от роговицы или склеры, и каждый имеет 
свои преимущества и недостатки.

В свою очередь, существуют и варианты кожных 
электродов, однако амплитуда электрического сигна‑
ла при их использовании крайне мала [19]. Поэтому 
при исследовании функции сетчатки для получения со‑
относимых результатов логичнее пользоваться одним 
видом электродов, преимущественно имеющих контакт 
с поверхностью роговица/склера.

Ряд факторов может привести к изменениям ЭРГ. 
Это факторы, связанные с условиями процедуры: па‑
раметры стимула, адаптация сетчатки к внешнему ос‑
вещению, фоновая яркость во время процедуры, тип 

регистрирующих электродов, электрические свойства 
и влияния стимулирующей и регистрирующей системы. 
Имеют место факторы, связанные с пациентом: возраст, 
состояние век или движения мышц во время проведения 
процедуры, размер зрачка, глубина и тип анестезии, про‑
зрачность преломляющих тканей глаза [8].

Существенное ограничение метода связано с низ‑
кой чувствительностью, а также с недостаточностью 
картирования зон исследования сетчатки. Как правило, 
результаты ЭРГ являются нормальными, если не пора‑
жено более 20 % сетчатки. С практической точки зрения 
пациент может быть юридически слепым в результате 
дегенерации желтого пятна или наличия других скотом, 
но по‑прежнему казаться нормальным в соответствии 
с данными традиционной полно‑полевой ЭРГ [20].

ПАТТЕРН-ЭЛЕКТРОРЕТИНОГРАФИЯ

Паттерн‑ЭРГ (ПЭРГ) — представляет собой исследо‑
вание ответной реакции сетчатки на структурный сти‑
мул в виде черно‑белой чередующейся шахматной доски 
или шаблона полос на мониторе. Волна ПЭРГ состоит 
из трех компонентов. Первым небольшим отрицатель‑
ным компонентом является N35, за которым следует 
заметный положительный компонент P50 и, наконец, 
большой отрицательный компонент N95. ПЭРГ исполь‑
зуется главным образом для оценки функции внутрен‑
них слоев сетчатки и особенно слоев ганглиозных кле‑
ток сетчатки [10, 21].

Паттерн‑стимул по своему строению отличается 
от вспышки света, используемой для регистрации об‑
щей ЭРГ, структурированностью, т.е. наличием внутрен‑
ней закономерности распределения энергии и контра‑
ста, что является наиболее адекватным раздражителем 
для ганглиозных клеток сетчатки [22].

В настоящее время ПЭРГ является наиболее специ‑
фичным методом электрофизиологической оценки 
функции RGC (ганглиозных клеток сетчатки) на моде‑
лях глаукомы приматов и грызунов [23]. Относительным 
ограничением использования ПЭРГ на эксперименталь‑
ной модели может явиться необходимость фокусировки 
стимула паттерна на сетчатке, что не всегда удается. Хотя 
ПЭРГ, по‑видимому, является наиболее специфичным 
и чувствительным ответом, отражающим дисфункцию 
ганглиозных клеток (RGC), а также записывается в те‑
чение нескольких минут в условиях адаптации к свету, 
но зависит от состояния оптики глаза. Также следует 
учитывать, что чувствительные к ПЭРГ и внутренней 
сетчатке компоненты ЭРГ могут быть вторично изме‑
нены при патологических состояниях, влияющих на на‑
ружную сетчатку [24].

ЭЛЕКТРООКУЛОГРАФИЯ (ЭОГ)

ЭОГ является электрофизиологическим тестом, ко‑
торый отражает функцию наружной сетчатки и ПЭС, 
метаболические изменения в ПЭС и предоставляет 
дополнительную информацию о функции сетчатки 
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и поддерживающих тканей. ЭОГ дает возможность 
оценивать изменения потенциала покоя между рогови‑
цей и задней частью глаза во время последовательных 
периодов темновой и световой адаптации, в то время 
как наиболее значимой структурой его формирования 
является ПЭС [11].

ЭОГ в основном используется в сочетании с ЭРГ, 
и вместе они обеспечивают объективную оценку зри‑
тельной функции. Однако при оценке результатов следу‑
ет учитывать, что возраст сильно влияет на результаты 
исследования ЭОГ. ЭОГ является полезным исследо‑
ванием для выявления ранней интоксикации сетчатки 
вследствие лечения противомалярийными препаратами, 
особенно хинином и хлорохином [25, 26].

Результаты ЭОГ почти всегда коррелируют с резуль‑
татами ЭРГ, что приводит к ограниченному использо‑
ванию ЭОГ в клинической практике. Тем не менее есть 
случаи, когда нормальная ЭРГ сопровождается крайне 
ненормальными данными ЭОГ. Речь идет о вителли‑
формной дистрофии (болезнь Беста), аутосомно‑доми‑
нантной витреоретинохориодопатии [11].
МУЛЬТИФОКАЛЬНАЯ ЭРГ

Мультифокальная ЭРГ (мфЭРГ)  — электрофизио‑
логическое исследование, разработанное Sutter в 2010 г., 
которое позволяет объективно оценивать макулярную 
область, функционально картируя центральную сетчат‑
ку путем выбора электрических ответов в нескольких 
местах макулярной области, которые тестируются одно‑
временно. мфЭРГ отражает электрофизиологические ре‑
акции как фоторецепторов, так и внутренних слоев сет‑
чатки, включая биполярные клетки и клетки Мюллера 
[20]. Полученные результаты полезны для определения 
местоположения и размеров центральных поражений 
или для исключения дисфункции наружных слоев маку‑
лы. При процедуре мфЭРГ записывается большой много‑
мерный набор данных, основанных на амплитуде мате‑
матического приближения b‑волны, извлекаются сотни 
фокусных ЭРГ из одного электрического сигнала [25].

Количественная оценка токсичности лекарственного 
средства в отношении сетчатки с использованием мно‑
гоочаговых электроретинограмм является сильной сто‑
роной мфЭРГ [9]. В настоящее время мультифокальная 
ЭРГ является наиболее перспективным направлением 
в электрофизиологических исследованиях.
ЗРИТЕЛЬНЫЕ ВЫЗВАННЫЕ ПОТЕНЦИАЛЫ

Зрительные вызванные потенциалы (ЗВП)  — элек‑
трофизиологическое исследование, результаты кото‑
рого объективно отражают функциональную целост‑
ность всего зрительного пути  — от фоторецепторов 
до зрительной зоны затылочной коры головного мозга. 
ЗВП генерируются электрической активностью во всей 
зрительной зоне из‑за стимуляции глаза. Поскольку 
центральная сетчатка представлена в зрительной зоне 
коры в гораздо большей области, чем периферическая 

сетчатка, ЗВП отражают главным образом центральную 
зрительную функцию [8].

Исследование ЗВП полезно при оценке зрительной 
функции у некомплаентных пациентов. Более того, нор‑
мальное обследование ЗВП может исключить несколько 
нарушений, связанных со зрительным путем. Недостаток 
обследования заключается в том, что, поскольку он от‑
ражает весь зрительный путь, ненормальный тест не по‑
зволяет точно определить место дисфункции [25].

Другим недостатком является тот факт, что из‑за 
чрезмерной представленности макулы в зрительной 
коре любые макулярные поражения сверхэкспресси‑
руются в результатах ЗВП. Кроме того, результаты ин‑
терпретируются как аномальные при непрозрачности 
глазных сред, при амблиопии и при неисправленных 
рефракционных ошибках [26].
МУЛЬТИФОКАЛЬНЫЕ ЗРИТЕЛЬНЫЕ 
ВЫЗВАННЫЕ ПОТЕНЦИАЛЫ

Важным событием для ЭФИ является появле‑
ние мультифокальных зрительных вызванных по‑
тенциалов (мфЗВП). Sutter адаптировал математиче‑
ские последовательности, называемые бинарными 
m‑последовательностями, создав программу, которая 
может извлекать сотни биосигналов из затылочной об‑
ласти головы [20].

Традиционные ЗВП оценивают зрительные нервы 
и центральные пути в целом. Часто небольшая или ло‑
кализованная дисфункция зрительного пути не обна‑
руживается. Используя мультифокальный анализ ЗВП, 
можно выделить меньшие дисфункциональные области, 
используя сотни стимуляций, представленных за то же 
время, которое требуется для регистрации одного ЗВП 
всего нерва с помощью традиционных методов [27]. 
Мультифокальные ЗВП лучше всего позволяют оцени‑
вать асимметрию зрительной функции, вызванную дис‑
функцией зрительного нерва. Иногда возможно обнару‑
жить патологию, которую можно пропустить с помощью 
традиционного одиночного ЗВП [28, 29].

Классический расчет амплитуды и пика латентности 
электрических потенциалов сетчатки и соотношение 
амплитуд (индексы) компонентов ЭРГ становится не‑
достаточным; анализ гармоник частотного спектра ре‑
гистрируемого сигнала также не предоставляет полную 
информацию для углубленной оценки функциональ‑
ной активности сетчатки и интерпретации результатов. 
Следовательно, новые подходы к построению диагно‑
стических систем, в том числе основанных на работе 
искусственного интеллекта, требуют разработки. Все 
подходы к построению диагностической системы за‑
ставляют вести активный поиск дополнительных циф‑
ровых признаков патологии сетчатки [30].
ВЫВОДЫ

В настоящее время все компоненты, генерируе‑
мые структурами и клеточными элементами сетчатки, 
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достаточно изучены. Однако изощренность методов ре‑
гистрации, а также увеличение потока информации, по‑
лучаемой при анализе электрических откликов сетчатки, 
оставляет возможность и необходимость для изучения, 
оптимизации и алгоритмизации данных для специали‑
стов‑электрофизиологов и биоинженеров. Разнообразие 
методов регистрации электрического потенциала сет‑
чатки, а также возможности технического обеспечения 
диктуют необходимость новых подходов к анализу по‑
казателей ЭФИ.

Таким образом, подводя итог современной роли 
и перспективам развития электрофизиологии, можно 
сказать следующее: на данном этапе ЭФИ нуждается в ал‑
горитмизации, создании более современного программ‑
ного обеспечения, активного рассмотрения со стороны 
биоинженерных дисциплин, расширения показаний 

к исследованию, дифференцированных критериев, при‑
сущих конкретной глазной патологии. Методу не хвата‑
ет эволюционного прогресса, который так стремительно 
прошла ОКТ. С точки зрения токсикологического при‑
менения для ЭФИ необходимы более адаптированные 
для клинической практики протоколы, позволяющие 
строго дифференцированно подходить к мельчайшим 
анатомическим и функциональным изменениям с ис‑
пользованием открытых баз данных и современной ал‑
горитмизации на основе искусственного интеллекта.
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ABSTRACT

Topical and systemic carbonic anhydrase inhibitors (CAIs) are widely used in the treatment of glaucoma for reducing intraocular pres-
sure. This part of the review describes the characteristics of systemic CAIs, their side effects and the ways to overcome them, as 
well as contraindications. The use of CAIs during pregnancy is considered. Particular attention is paid to the antioxidant activity of CAIs 
and the promising development of hybrid forms based on the existing CAIs as a part of a multipurpose glaucoma treatment strategy.
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РЕЗЮМЕ

Местные и системные ингибиторы карбоангидразы (ИКА) широко применяются в лечении глаукомы как препараты, эффек-
тивно снижающие офтальмотонус. В данной части обзора приводится характеристика системных ИКА, их побочные действия, 
пути их преодоления, а также противопоказания к использованию. Рассмотрены возможности применения ИКА при беремен-
ности. Особое внимание уделено антиоксидантным свойствам ИКА и перспективным разработкам гибридных форм на основе 
существующих ИКА в рамках многоцелевой стратегии в лечении глаукомы.

Ключевые слова: ингибиторы карбоангидразы, глаукома, побочные действия, беременность, антиоксидантная актив-
ность, водянистая влага, многоцелевая стратегия в лечении глаукомы
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СИСТЕМНЫЕ ИКА

Ингибиторы карбоангидразы (ИКА)  — это моче‑
гонные препараты с широким спектром применения, 
включая идиопатическую внутричерепную гипертен‑
зию, отеки, вызванные сердечной недостаточностью 
с застойными явлениями, центроэнцефальную эпи‑
лепсию, профилактику высотной болезни, а также ле‑
чение повышенного внутриглазного давления (ВГД). 
Следует отметить, что существуют и другие ситуа‑
ции, когда препараты данной группы применяются 
off‑label, например для профилактики ночного апноэ 
[1], лечения метаболического алкалоза при хрони‑
ческом обструктивном заболевании легких, профи‑
лактики контраст‑индуцированной нефропатии [2]. 
Последнее показание вызвано тем, что в почках ИКА 
приводят к ингибированию поглощения бикарбоната 
проксимальными канальцами и в итоге к защелачива‑
нию мочи. В связи с этим ИКА могут использовать‑
ся для растворения мочевой кислоты и цистиновых 
камней. Эффект умеренного метаболического аци‑
доза делает ИКА полезными в профилактике и лече‑
нии острой горной болезни, которая возникает из‑за 
гипоксии [3]. Такие системные ИКА, как онисамид 
и этоксзоламид, применяются в качестве противоэпи‑
лептических препаратов [4]. Ацетазоламид, дихлор‑
фенамид, метазоламид в настоящее время использу‑
ются в основном для лечения глаукомы.

Эти ИКА назначают в качестве системных препа‑
ратов в тех случаях, когда ВГД не может быть снижено 
путем местного применения, а также при острой закры‑
тоугольной глаукоме, когда из‑за рвоты может потребо‑
ваться парентеральное введение препарата [5].

Ацетазоламид доступен в виде дженериков 
и под торговой маркой Диамокс (Диакарб) в таблет‑
ках по 125, 200 и 500 мг. Пациенты с глаукомой могут 
принимать от 250 до 1000 мг в день. Для лечения вы‑
сотной болезни необходима более высокая дозиров‑
ка. Лечение отеков, эпилепсии и застойной сердечной 
недостаточности препаратами ИКА требует мень‑
ших доз [6]. Препарат также доступен в форме рас‑
твора для внутривенных инъекций; максимальный 
эффект при внутривенном введении наступает уже 
через 20 минут.

Метазоламид выпускается в таблетках по 25 
и 50 мг. Рекомендуемая доза метазоламида при глауко‑
ме составляет 50–100 мг два или три раза в день, тогда 
как при высотной болезни — от 150 до 200 мг один раз 
в день. Дихлорфенамид, используемый для лечения от‑
крытоугольной глаукомы, а также для предоперацион‑
ной подготовки с целью снижения ВГД, выпускается 
в виде таблеток по 50 мг для приема внутрь.

Рекомендации для пациентов, принимающих ИКА, 
включают питье воды во время приема препарата во из‑
бежание образования камней в почках из‑за повышен‑
ного ощелачивания мочи.

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ

ИКА могут иметь множество побочных эффектов, 
включая изменение вкусовых ощущений, утомляе‑
мость, боль в животе, диарею, тошноту, рвоту, нечет‑
кость зрения, шум в ушах, парестезию и головную боль. 
Как пероральные, так и местные препараты представ‑
ляют собой производные сульфаниламидов. Последние 
могут вызывать системные реакции, такие как сыпь, 
анафилаксия.

Более серьезные осложнения от использования си‑
стемных ИКА включают также метаболический ацидоз, 
гипокалиемию, апластическую анемию, агранулоцитоз, 
нефролитиаз и фульминантный некроз печени [6, 7]. 
Подщелачивание мочи в результате повышенной экс‑
креции бикарбоната может способствовать развитию 
почечных камней из оксалата кальция [6, 7]. В редких 
случаях системное применение ИКА может вызвать син‑
дром Стивенса — Джонсона (SJS) или токсический эпи‑
дермальный некролиз (TEN) [8].

Побочные эффекты местных ИКА включают в себя 
жжение, поверхностную точечную кератопатию и мест‑
ные воспалительные реакции конъюнктивы. Горькое 
послевкусие  — частый побочный эффект, отмечаемый 
пациентами и обусловленный тем, что при закапывании 
в глаз препарат попадает в носоглотку, а также ингиби‑
рует карбоангидразу в слюне. Наиболее частые побоч‑
ные действия при местном применении: затуманивание 
зрения (3–8  %), дискомфорт (1,8–5,9  %), боль в глазах 
(0,7–4,0  %). На долю гиперемии, зуда и слезотечения, 
кератита, конъюнктивита или блефарита приходится 
не более 3 % [9–14].

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ К ЛЕЧЕНИЮ

Приверженность больных к лечению и соблюдение 
режима закапывания  — важнейший залог успешного 
лечения глаукомы. Наблюдение за 306 больными в те‑
чение 7 лет показало, что скорость распада зрительных 
функций была в семь раз ниже у тех, кто соблюдал ре‑
жим закапывания гипотензивных препаратов [15]. Это 
во многом зависит от комфортности использования того 
или иного препарата и меньшего количества побочных 
реакций [16], а применение фиксированных комбина‑
ций имеет более высокую приверженность, чем исполь‑
зование отдельно составляющих их форм [17–19]. Было 
также замечено, что использование фиксированных 
комбинаций ИКА имеет преимущество с этой точки 
зрения над закапыванием изолированных дорзоламида 
или бринзоламида.

В первой части обзора было подчеркнуто, что пере‑
носимость ИКА для местного применения существенно 
повышается при использовании их бесконсервантных 
форм. Примерами таких препаратов, доступных в на‑
стоящее время на отечественном рынке, являются ДОР 
АНТИГЛАУ ЭКО (2  % Дорзоламид) и ДОРТИМОЛ 
АНТИГЛАУ ЭКО (фиксированная комбинация 2  % 
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Дорзоламида с 0,5  % Тимололом). Обследование, вы‑
полненное в течение 2‑х месяцев на 178 пациентах 
с глаукомой и офтальмогипертензией, показало суще‑
ственное улучшение состояния больных при переводе 
их на ФК Д/Т, не содержащую консервантов, что было 
оценено с помощью специальной шкалы комфортности 
[20]. Указанный эффект можно объяснить отсутствием 
консерванта Бензалкония Хлорида (БХ) и его токсиче‑
ского действия на ткани переднего отрезка глаза. Так, 
например, согласно данным экспериментального ис‑
следования, выполненного Kwon и соавт., повреждение 
эндотелия роговицы вызвано именно БХ, а не состав‑
ляющими компонентами ФК Д/Т [21]. Применение ФК 
Д/Т, не содержащей консервантов, заметно повышает 
качество жизни больных глаукомой [22].
ПРИМЕНЕНИЕ ИКА ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ

Как Бринзоламид, так и Дорзоламид с точки зрения 
их применения во время беременности относятся к пре‑
паратам категории С1.

Единственным зафиксированным побочным эффек‑
том в экспериментальной модели на животных от при‑
менения системных ИКА (имеется в виду доза в 375 раз 
выше той, что существует в глазных каплях, приме‑
няемых при лечении глаукомы у людей) была низкая 
масса тела плода при рождении [23]. Серьезные пора‑
жения плода могут быть следствием только системно‑
го применения ИКА во время беременности [24]. Так, 
в литературе имеется описание клинических случаев, 
свидетельствующих о том, что применяемый системно 
ацетазоламид обладает тератогенным эффектом, в част‑
ности, вызывая повреждения со стороны позвоночника 
и дыхательной системы плода [25].

Данные о каких‑либо побочных эффектах ИКА 
для местного применения при вскармливании отсутству‑
ют. В целом, согласно метаанализу литературных данных, 
из всех антиглаукомных препаратов для местного лече‑
ния именно ИКА имеют явные преимущества для приема 
во время беременности и вскармливания [26].
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ

Из‑за риска возникновения фульминантного некро‑
за печени ИКА не следует применять пациентам с забо‑
леваниями печени, такими как цирроз или печеночная 
недостаточность. Поражение печени — редкий побоч‑
ный эффект, однако было зарегистрировано несколько 
случаев его развития на фоне системного приема ИКА. 
Предполагается, что механизм развития поражения пе‑
чени связан с перекрестной реактивностью с сульфа‑
ниламидными препаратами. Первые признаки данно‑
го осложнения могут наступить через несколько дней 
или недель после начала приема лекарства. Степень 
1 Под «Препаратами категории С» понимаются те, которые должны быть на‑

значены только тогда, когда ожидаемая польза от их применения превышает 
потенциальный риск для плода (прим. автора). Под «Препаратами категории 
С» понимаются те, которые должны быть назначены только тогда, когда ожи‑
даемая польза от их применения превышает потенциальный риск для плода 
(прим. автора).

тяжести указанного осложнения варьируется в зави‑
симости от повышения уровня ферментов сыворотки 
крови по смешанному или гепатоцеллюлярному типу 
до острой фульминантной печеночной недостаточно‑
сти [6].

Пациентам с повышенной чувствительностью к суль‑
фаниламидам следует использовать ИКА с осторожно‑
стью из‑за риска фатального анафилактического шока. 
Если в анамнезе наблюдалась выраженная сыпь, вы‑
званная приемом лекарственных препаратов, следует 
избегать приема этого класса лекарств. Определенные 
генотипы HLA, особенно HLA‑B* 5901, тесно связаны 
с синдромом Стивенса  — Джонсона или токсическим 
эпидермальным некролизом, возникающим вследствие 
приема метазоламида, поэтому в некоторых странах, на‑
пример в Японии и Южной Корее, перед началом приема 
метазоламида пациентам рекомендуют проводить гене‑
тический скрининг [27].

ИКА могут вызывать дисбаланс электролитов, 
и поэтому они противопоказаны пациентам с гипока‑
лиемией, гипонатриемией, метаболическим ацидозом, 
гиперхлоремическим ацидозом, надпочечниковой не‑
достаточностью или выраженной почечной недостаточ‑
ностью. Сообщалось о лекарственном взаимодействии 
ИКА с нестероидными противовоспалительными пре‑
паратами, бета‑блокаторами, пероральными контрацеп‑
тивами, противогрибковыми средствами, литием, мет‑
формином, клопидогрелем, диуретиками других классов 
и противоэпилептическими средствами [4].

До начала приема ацетазоламида и метазоламида не‑
обходимо провести анализ соотношения азота мочевины 
крови к креатинину, общий анализ крови, определение 
количества тромбоцитов и электролитов. Эти показате‑
ли также должны контролироваться время от времени 
на протяжении лечения. В частности, следует проверять 
уровень бикарбоната калия и натрия.

Как было отмечено выше, поражение печени являет‑
ся редким, но особенно тяжелым побочным эффектом 
использования ИКА, поэтому после начала приема си‑
стемных ИКА может потребоваться мониторинг фер‑
ментов печени.
КАК СДЕЛАТЬ ЛЕЧЕНИЕ ПРЕПАРАТАМИ ИКА 
БЕЗОПАСНЫМ

Было выявлено несколько случаев отравления ин‑
гибиторами карбоангидразы при системном введении 
у пациентов, постоянно получавших терапию аспи‑
рином, а также тех, кто находился на гемодиализе. 
Симптомами отравления являются заторможенность, 
спутанность сознания, утомляемость и недержание 
мочи. Салицилат может конкурировать с ацетазолами‑
дом в связывании с белками плазмы и ингибировать 
почечный клиренс [28]. Пациенты, находящиеся на ди‑
ализе, должны избегать применения препаратов этого 
класса из‑за снижения функции почек и риска повы‑
шения сывороточных концентраций [29]. Симптомы 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

N.I. Kurysheva

Contact information: Kurysheva Natalia I. e-natalia@list.ru

Carbonic Anhydrase Inhibitors in the Treatment of Glaucoma. Review. Part II

2020;17(4):676–682

679

отравления проходят через несколько дней после пре‑
кращения приема лекарства.

Как можно сделать применение ИКА максимально 
безопасным?

Во‑первых, следует придерживаться осторожности 
в назначении этих препаратов. Всему медицинскому 
персоналу, включая врачей, медсестер и фармацевтов, 
необходимо знать противопоказания и уметь распозна‑
вать побочные эффекты при их приеме. Эффективное 
взаимодействие персонала и пациентов имеет важное 
значение для уменьшения частоты развития побочных 
эффектов.

Во‑вторых, следует помнить, что антидоты для ИКА 
отсутствуют, поэтому при применении лекарствен‑
ных препаратов у пациентов с нарушением функции 
почек и печени требуется тщательное наблюдение. 
Медицинский персонал должен разъяснять пациенту 
разницу между пероральным и местным применением 
препарата, при котором риск системных осложнений 
минимален.

В‑третьих, пациенты с глаукомой нередко принима‑
ют несколько местных и пероральных препаратов, сни‑
жающих внутриглазное давление, и должны соблюдать 
осторожность при использовании рекомендуемых доз. 
Использование флаконов для глазных капель с разным 
цветом крышек может помочь избежать путаницы и пе‑
редозировки.

Вместе с тем многие рандомизированные контро‑
лируемые исследования и их метаанализ подтвердили 
безопасность и эффективность местных ингибиторов 
карбоангидразы, таких как дорзоламид и бринзоламид, 
как при монотерапии, так и в сочетании с другими про‑
тивоглаукомными препаратами [30].
ПРИМЕНЕНИЕ ИКА ПРИ ПАТОЛОГИИ СЕТЧАТКИ

Было показано, что ацетазоламид (в виде натриевой 
соли) эффективен также при лечении макулярного от‑
ека [31]. Данный эффект объясняется свойствами ИКА 
усиливать транспорт ионов HCO3

–, Cl– в ретинальном 
пигментном эпителии, ускоряя резорбцию жидкости, 
скапливающейся под ним.

Обычно считается, что исчезновение отека и улучше‑
ние зрительных функций не зависят от вариации ВГД. 
Согласно данным клинических исследований, включа‑
ющих применение ацетазоламида, дорзоламида и брин‑
золамида, по всей вероятности, действие указанных 
препаратов связано с их местным вазодилатирующим 
свойством, направленным на улучшение ретинально‑
го кровообращения [7]. В исследовании Suzuki и соавт. 
было показано, что местное применение дорзоламида 
после витреоретинальной операции по поводу эпире‑
тинального фиброза позволяло существенно снизить 
проявления макулярного отека в течение первого меся‑
ца после операции [32]. Авторы объяснили это противо‑
воспалительным действием препарата, а именно его спо‑
собностью подавлять выработку провоспалительного 

цитокина интерлейкина 6 [33], а кроме того, ингиби‑
рованием КА IV в ретинальном пигментном эпителии 
(РПЭ). Эти данные нашли подтверждение также в ра‑
ботах других авторов. Было показано, что дорзоламид 
особенно эффективен при обширных отслойках РПЭ, 
но не при сосудистых поражениях сетчатки, связанных, 
например, с диабетической ретинопатией [34]. В то же 
время в недавнем исследовании Mirshahi было обнару‑
жено, что местное применение ФК Д/Т после интрави‑
треальной инъекции ингибиторов ангиогенеза при диа‑
бетическом макулярном отеке способствовало более 
эффективному восстановлению остроты зрения [35].
ПЕРСПЕКТИВНЫЕ РАЗРАБОТКИ

ИКА и их фиксированные комбинации обладают так‑
же свойствами, положительно отличающими их от дру‑
гих групп антиглаукомных препаратов. В ряде экспери‑
ментальных исследований на модели окислительного 
стресса (азоинициатор‑люминол), включая модель с ге‑
молизом эритроцитов, было показано, что именно ИКА 
и все их фиксированные комбинации обладали наиболее 
высокой способностью ингибировать окислительный 
стресс [36] и проявлять антиоксидантную защиту [37, 
38]. Эти экспериментальные данные нашли подтверж‑
дение в результатах клинических наблюдений. Так, ис‑
следование водянистой влаги больных глаукомой, полу‑
чавших инстилляции дорзоламида, показало достоверно 
более высокую антиоксидантную активность по сравне‑
нию с результатами больных, не получавших данное ле‑
чение, и пациентов с возрастной катарактой [39].

По мнению Sacca, антиоксидантный эффект дорзола‑
мида реализуется в подавлении окислительного стресса 
в митохондриях трабекулярного эндотелия, причем в на‑
чальную стадию глаукомы, когда трабекулярная ткань 
еще не слишком повреждена и этот эффект может быть 
наиболее выраженным [40].

Принимая во внимание, что окислительный стресс 
играет ведущую роль в патогенезе глаукомной оптиконей‑
ропатии, указанные свойства препаратов этой группы мо‑
гут выгодно отличать их от остальных и позволяют рас‑
сматривать ИКА не только как гипотензивные препараты, 
но и как потенциальные нейропротекторы [38].

В 2018 г. стартовала многоцелевая стратегия раз‑
работки лекарств, которая подразумевает, что анти‑
глаукомные средства должны не только снижать ВГД, 
но также обладать дополнительными эффектами, 
важными в лечении глаукомной оптиконейропатии. 
Nocentini и соавт. представили серию гибридных ИКА, 
которые одновременно влияют на β‑адренорецепторы 
и карбоангидразу, присутствующие в глазу. Подгруппа 
исследуемых производных (например, № 17) продемон‑
стрировала особенно высокую ингибирующую актив‑
ность в отношении карбоангидразы. В результате уже 
через час достигнутый гипотензивный эффект данного 
ИКА превзошел тот, что наблюдается у фиксированной 
комбинации дорзоламида с тимололом [41].
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Новый тип ИКА с хорошей растворимостью в воде 
и снижением ВГД был разработан с использованием 
оригинального подхода, получившего название «хво‑
стовой». Он заключается в присоединении водораство‑
римых функциональных групп к молекулам ароматиче‑
ских/гетерoaроматических сульфонамидов, содержащих 
производные амино‑, имино‑, гидроксил‑ или сульфа‑
нильных фрагментов. Такие группы включают, среди 
прочего, пиридин‑карбоксимидо‑, карбоксипиридин‑
карбоксамидо‑, хинолинсуль‑фаниламидо‑, пиколи‑
ноил‑, изоникотиноил‑, перфторалкил‑/арил/сульфо‑
нил‑ и аминoaцильные группы. Эти новые соединения 
в 2–3 раза более эффективны, чем дорзоламид, и облада‑
ют хорошими растворимостью в воде, проницаемостью 
через роговицу, а также ингибированием в низком на‑
номолярном диапазоне против hСА II и hСА IV2 и очень 
хорошими свойствами снижения уровня ВГД в экспери‑
ментальной модели на кроликах. 

Кроме того, согласно проведенным исследованиям, 
гипотензивное действие указанных соединений продол‑
жалось в течение более длительного периода времени 
по сравнению с действием дорзоламида или бринзолами‑
дом. Впоследствии были опубликованы данные о серии 
ароматических сульфоаниламидных соединений, вклю‑
чающих ГАМК или β‑аланильные фрагменты, которые 
ингибируют Са II и СА IV в наномолярном диапазоне. 
Эти ингибиторы были испытаны в виде 2 % водного рас‑
твора в глазу экспериментальных кроликов‑альбиносов 
с офтальмогипертензией. Результаты показали выра‑
женное и длительное снижение ВГД, значительно пре‑
восходящее таковой эффект у дорзоламида [43].

За последние десять лет были синтезированы разно‑
образные сульфаниламиды, сульфаматы и сульфамиды, 
обладающие свойствами ИКА с предполагаемым вы‑
раженным эффектом снижения ВГД [41, 43]. Компания 
Pfizer сообщила о трициклических производных 
с эффектом ингибирования СА II и СА IV*, но данные 
по снижению ВГД не были опубликованы. Компания 
Solvay Pharmaceutiсаls представила данные о сульфама‑
тах и сульфамидах вместе с бициклическими или по‑
лициклическими/спирокаркасами. Оба типа соедине‑
ний являются ингибиторами карбоангидразы и были 
заявлены в качестве офтальмологических препаратов 
для лечения глаукомы. Кроме того, были синтезированы 
трициклические сульфаниламиды, которые обладают 
высокой ингибирующей активностью в отношении Са 
II, IX и XII*.

Однако данные по их использованию при глаукоме 
пока так и не появились. Наконец, компанией «Аллерган» 
предложен ацетазоламид в устройстве с пролонгиро‑
ванным высвобождением, с полиактидегликолипид‑
ными полимерными смолами и полиэтиленгликолем, 
но и в этом случае данные о возможном клиническом 
использовании препарата пока отсутствуют.
2 Изоформы карбоангидразы описаны в первой части данного обзора (прим. 

автора).

Особого внимания заслуживает еще одно направ‑
ление исследований. В нескольких патентах Pfizer было 
предложено новое развитие «хвостового подхода», 
направленное на создание сульфаниламидных ИКА 
с соединениями, содержащими NO‑донорные фрагмен‑
ты оксида азота (NO). Это привело к созданию гибрид‑
ных препаратов, обладающих двойным действием: инги‑
бирование карбоангидразы и эффекты NO [44].

Это перспективное направление в лечении глаукомы, 
поскольку оксид азота поддерживает нормальную функ‑
цию сосудистого и трабекулярного эндотелия, играя 
чрезвычайно важную роль в гомеостазе как в перед‑
нем, так и в заднем сегменте глаза [45]. Расслабляющее 
действие оксида азота на сосудистую стенку хорошо 
известно [46]. При глаукоме особенно важны эффекты 
NO на эндотелий шлеммова канала. В нормальных усло‑
виях NO, продуцируемый эндотелиальными клетками 
шлеммова канала, ретроградно диффундирует и рас‑
слабляет трабекулярную сеть, регулируя тем самым ВГД. 
Известно, что при глаукоме имеется снижение нормаль‑
ного синтеза NO [45–49], поэтому комбинация ИКА 
с донорами NO столь заманчива.

В последние годы разрабатываются и другие суль‑
фаниламидные «каркасы», которые были использова‑
ны для синтеза новых препаратов, дающих донорскую 
реакцию, такие как 4‑карбоксибензолсульфонамид, 
1,3,4‑тиадиазол‑2‑сульфонамид, 4‑(2‑карбоксиэтил) 
бензолсульфонамид и 4‑гидроксибензолсульфона‑
мид, некоторые из них являются особенно перспек‑
тивными [39, 40]. На модели транзиторной глазной 
гипертензии у кроликов соединение, названное впо‑
следствии NCX‑250, было в два раза более эффектив‑
ным, чем дорзоламид, для снижения ВГД [50]. Кроме 
того, допплерография глазной артерии у эксперимен‑
тальных животных, получавших данный «гибрид‑
ный» препарат, показала снижение систолической 
и диастолической скорости, что свидетельствует 
о благоприятном влиянии этого класса гибридов 
ИКА на кровоснабжение зрительного нерва, то есть 
на эффект, который не наблюдается при использова‑
нии только дорзоламида3.

В целом эти данные показывают, что ИКА, включа‑
ющие NO‑фрагменты, являются хорошими кандидатами 
для будущего поколения антиглаукомных препаратов 
местного действия, поскольку они проявляют полезную 
активность как в отношении снижения ВГД, так и улуч‑
шения кровотока в зрительном нерве.

В 2013 г. было получено комбинированное соеди‑
нение: аналог простагландинов (агонист FP) с ингиби‑
тором кароангидразы (СА‑II) для лечения глаукомы, 
которое обладает хорошей проницаемостью для глаза 
и высокой гипотензивной активностью, но до сих пор 
не приводятся данные об использовании указанного 
препарата in vivo [42].
3 Информация о влиянии ИКА на глазной кровоток представлена в первой ча‑

сти данного обзора (прим. автора).
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В последние годы появились новые хемотипы, ко‑
торые ингибируют карбоангидразу таким же образом, 
что и сульфаниламиды [50]. Среди них очень инте‑
ресны дитиокарбаматы (DTC). Эти соединения были 
обнаружены как представители ИКА после сообще‑
ния о том, что тритиокарбонат CS3 2 является инги‑
битором карбоангидразы в миллимикромолярной 
концентрации. Эти молекулы были оценены на их ин‑
гибирующую активность в отношении различных изо‑
форм карбоангидразы, в том числе тех, которые во‑
влечены в патогенез глаукомы. Высоко растворимый 
в воде морфолин DTC оказался очень эффективен 

в отношении снижения ВГД в экспериментальной мо‑
дели на кроликах [51].

Таким образом, разрабатываемые в последние годы 
новые ИКА продемонстрировали такие свойства, как пре‑
восходная растворимость в воде и высокая гипотензивная 
активность. Среди них были получены молекулы, синтези‑
рованные с помощью «хвостового подхода», или гибрид‑
ные препараты ИКА, включающие NO‑донорные фрагмен‑
ты, конъюгированные с агонистами простагландиновых 
рецепторов и β‑блокаторами. Наконец, моно‑ и DTC были 
описаны как новые классы ИКА, что очень перспективно 
в будущем лечения глаукомы.
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