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РЕЗЮМЕ

Цель — проанализировать литературные данные о преимуществах бесконсервантной медикаментозной терапии глаукомы. 
Материалы и методы. Были проанализированы 482 статьи в базе данных Pubmed, опубликованных с 1975 по 2020 год, 
с использованием терминов «глаукома», «консерванты», «бесконсервантная терапия», «бензалкония хлорид» (БАХ). В обзор 
включено 54 источника информации. Критерии включения: исследования, в которых изучалось влияние местной гипотензив-
ной терапии на состояние глазной поверхности в сравнении с бесконсервантными препаратами. Обсуждение. БАХ — самый 
распространенный консервант, используемый в офтальмологии, на долю которого приходится 70 % рецептур глазных капель. 
БАХ оказывает выраженное токсическое воздействие на глазную поверхность, поэтому были разработаны другие классы кон-
сервантов. К ним относятся детергент поликватерниум-1; окисляющие консерванты — стабилизированный оксихлорокомплекс 
и перборат натрия; ионный буферный консервант. Однако бóльшая часть публикаций посвящена БАХ, так как он считается 
наиболее токсичным и при этом самым часто используемым консервантом. Существует большое количество исследований 
по переключению с консервантной терапии на бесконсервантную, в которых изучались практически все группы препаратов, 
используемых для терапии глаукомы. Применение гипотензивных препаратов сопряжено с действием не только консервантов, 
но и активного вещества, вспомогательных веществ и буферов. Тем не менее большинство исследований демонстрируют пре-
имущества бесконсервантных препаратов. В других исследованиях проводилось сравнение консервантных и бесконсервантных 
препаратов с одинаковыми действующими веществами, в которых был выявлен сопоставимый гипотензивный эффект и про-
филь безопасности, что указывает на то, что БАХ не требуется для адекватного проникновения действующего вещества к точке 
приложения. При этом также выявлены статистически значимые преимущества в переносимости бесконсервантной терапии. 
Заключение. Консервантная терапия глаукомы оказывает токсическое влияние на глазную поверхность, что приводит к сниже-
нию качества жизни и комплаентности. Переход на бесконсервантные препараты может помочь добиться снижения ятрогенных 
осложнений при длительном лечении пациентов с глаукомой.
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ABSTRACT

Purpose — to analyze the literature data on the benefits of preservative-free medication therapy for glaucoma. Materials and 
me thods. 482 articles in the Pubmed database published from 1975 to 2020 were analyzed using the terms: “glaucoma”, “pre-
servatives”, “preservative-free therapy”, “benzalkonium chloride”. The review includes 78 articles. Inclusion criteria: studies that ex-
amined the effect of local antihypertensive therapy on the condition of the ocular surface in comparison with preservative-free drugs. 
Discussion. BAC is the most common preservative used in ophthalmology, accounting for 70 % of eye drop formulations. But it has 
a pronounced toxic effect on the ocular surface, so other classes of preservatives have been developed. These include polyquater-
nium-1 detergent; oxidizing preservatives — stabilized oxychlorocomplex and sodium perborate; ionic buffer preservative. However, 
most of the publications are devoted to BAC, as it is considered the most toxic and, at the same time, the most commonly used 
preservative. There is a large number of switching studies from preservative therapy to preservative-free, in which almost all groups of 
drugs used for the treatment of glaucoma were studied, but the use of antihypertensive drugs is associated not only with the action of 
preservatives, but also with the active substance, excipients and buffers. However, most switching studies demonstrate the benefits of 
preservative-free drugs. Other studies compared preservative and preservative-free drugs with the same active ingredients, in which 
a comparable hypotensive effect and safety profile was revealed, which indicates that BAC is not required for adequate penetration of 
the active substance to the point of application. At the same time, statistically significant advantages in the tolerability of preservative-
free therapy were also revealed. Conclusion. Glaucoma preservative therapy has a toxic effect on the ocular surface, which leads to 
a decrease in the quality of life and compliance. Switching to preservative-free drugs can help reduce iatrogenic complications during 
long-term treatment of patients with glaucoma.

Keywords: glaucoma, dry eye syndrome, ocular surface pathology, preservative-free therapy, preservatives for eye drops, ben-
zalkonium chloride

For citation: Dorofeev D.A., Brezhnev A.Yu., Gazizova I.R., Glasunova M.A., Kirilik E.V., Kuroedov A.V., Seleznev A.V., Shuku-
rov A.G. Prerequisites to Use Preservative-Free Drugs in Medication Therapy of Glaucoma. Ophthalmo logy in Russia. 2021;18(3):532–
538. https://doi.org/10.18008/1816-5095-2021-3-532-538

Financial Disclosure: No author has a financial or property interest in any material or method mentioned
There is no conflict of interests

Ophthalmology in Russia. 2021;18(3):532–538

ВВЕДЕНИЕ

Синдром сухого глаза (ССГ) является многофактор‑
ным заболеванием, при котором выявляются изменения 
во всех структурах глазной поверхности: в эпителии 
конъюнктивы и роговицы, слезных и мейбомиевых же‑
лезах, что приводит к специфическим жалобам со сто‑
роны пациента и/или снижению качества зрения [1, 2]. 
ССГ может быть как самостоятельным заболеванием, 
так и сочетаться с другой офтальмологической пато‑
логией. Кроме того, он может развиваться или усугуб‑
ляться в результате ятрогенных вмешательств, таких 
как длительная гипотензивная терапия [3], применение 
системных лекарственных препаратов [4, 5] или опера‑
тивные вмешательства [6, 7]. В этом обзоре мы сосредо‑
точимся на взаимосвязи ССГ и местной гипотензивной 
терапии глаукомы.

Глаукома является ведущей причиной необратимой 
слепоты и слабовидения в мире. Заболеваемость глауко‑
мой, по данным ВОЗ, составляет от 60 до 105 млн чело‑
век в мире, причем в ближайшие 10 лет это число увели‑
чится еще на 10 млн [8]. Распространенность глаукомы 
у лиц старше 50 лет, страдающих ССГ, превышает 10 % 
[8, 9]. При этом частота ССГ у пациентов с глаукомой, 
получающих местную гипотензивную терапию, по неко‑
торым данным, составляет 60 % [10, 11].

В ряде исследований отмечается, что жалобы, ха‑
рактерные для ССГ, такие как жжение, раздражение, 
зуд, слезотечение, снижение остроты и/или качества 
зрения, пациенты связывают с применением гипотен‑
зивных капель [11, 12]. Кроме того, ССГ ассоцииру‑
ется с большей частотой неуспеха фильтрующей хи‑
рургии [13, 14] и жалобами пациента на проявления 
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синдрома сухого глаза после катарактальной хирур‑
гии [15].

Исследование базальной продукции слезы, опреде‑
ляемой при помощи флуорофотометрии как процент 
уменьшения концентрации флуоресцеина в слезной 
пленке в течение минуты после закапывания флуорес‑
цеина, снижена у пациентов с ПОУГ (впервые выявлен‑
ная без лечения) на 27  % по сравнению со здоровыми 
пациентами [16]. А возникновение ССГ у пациентов 
с глаукомой может приводить к плохому соблюдению 
гипотензивного режима [17, 18] и, как следствие, про‑
грессированию глаукомного процесса [19].

Таким образом, успех терапии глаукомы в некотором 
роде зависит от состояния глазной поверхности пациен‑
тов, получающих гипотензивную терапию, и наоборот, 
применение гипотензивной терапии может приводить 
к развитию и/или усугублению ССГ [20]. Мы про‑
анализировали доступную литературу, чтобы отразить 
взаимосвязь гипотензивной терапии глаукомы и ССГ. 
Несмотря на то что токсичность бензалкония хлорида 
(БАХ) и новых детергентов, таких как Purite® (Allergan 
Inc., США), Polyquaternum 1 или Polyquad® (Alcon 
Research, США), SofZia® (Novartis AG, Швейцария) оста‑
ется приемлемой, их длительное использование может 
приводить к усугублению неблагополучного состояния 
глазной поверхности [21, 22]. В результате, обобщая со‑
временные представления о токсичности консервантов, 
входящих в состав гипотензивных капель, и их влияние 
на развитие ССГ, нами была поставлена цель исследова-
ния: проанализировать литературные данные о влиянии 
консервантов на глазную поверхность при терапии гла‑
укомы и выявить потенциальные преимущества бескон‑
сервантной терапии глаукомы.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Были проанализированы 482 статьи из базы данных 
Pubmed, опубликованных в период с 1975 по 2020  год 
с использованием терминов «глаукома» (glaucoma), 
«консерванты» (preservatives), «бесконсервантная те‑
рапия» (preservative‑free), «бензалкония хлорид» 

(benzalkoniumchloride). Из них были включены в этот 
обзор 54 статьи. Критериями включения были исследо‑
вания, целью которых было изучение влияния местной 
гипотензивной терапии на состояние глазной поверх‑
ности в сравнении с бесконсервантными препаратами. 
Критерии невключения: эксперименты на животных, 
клинические случаи и исследования, не удовлетворяю‑
щие критериям включения.
ОБСУЖДЕНИЕ

Долгие годы (с 1949 г.) БАХ применяется в качестве 
консерванта в рецептурах глазных капель (в разных 
концентрациях: от 0,004 до 0,02 %). Вместе с тем извест‑
на способность БАХ разрушать слезную пленку. Так, 
в 1975  году W.S. Wilson и соавт. [23] выяснили, что за‑
капывание капель, содержащих БАХ (0,01 %), вызывало 
уменьшение времени появления сухих пятен на поверх‑
ности роговицы практически в два раза. Но, тем не менее, 
это самый распространенный консервант, применяемый 
в офтальмологических препаратах, на долю которого 
приходится практически 70 % рецептур глазных капель 
[13, 21]. Консервант оказывает токсическое воздействие 
на глазную поверхность посредством большого количе‑
ства механизмов, включая апоптоз, нейротоксичность, 
воздействие на трабекулярную сеть, эпителий хрустали‑
ка и повреждение ДНК [24, 25].

Обеспокоенность по поводу токсичности БАХ при‑
вела к разработке других классов консервантов. К ним 
относятся поликватерниум‑1 (Polyquad®), который яв‑
ляется детергентом; окисляющие консерванты, такие 
как стабилизированный оксихлорокомплекс (SOC, 
торговое наименование Purite®) и перборат натрия 
(GenAqua®), и ионный буферный консервант SofZia®. 
Кроме того, ранее применялись практически не ис‑
пользующиеся в настоящий момент консерванты, такие 
как органортутные производные (тимеросал), кото‑
рые осаждают бактериальные белки и активны про‑
тив грамположительных бактерий и неспорообразую‑
щих организмов; амидины (такие, как хлоргексидин), 
которые повреждают цитоплазматическую мембрану 

Таблица. Часто используемые консерванты в глазных каплях

Table. Commonly used preservatives in eye drops

Консервант / Preservative Класс / Class Антимикробное действие / Antimicrobial action Торговое название / Trade name Пример / Example

БАХ / BAC Четвертичный аммоний / 
Quaternary ammonium

Растворяет клеточные стенки и мембраны /  
Dissolves cell walls and membranes - Люмиган, Ксалатан и др. /

Lumigan, Xalatan, etc.

Поликватерниум 1 / Polyquaternium 1 Детергент / Detergent Действует на клеточные мембраны /  
Acts on cell membranes Поликвад / Polyquad Траватан PQ / Travatan PQ

Стабилизированный оксихлорокомплекс / 
stabilized oxychloro complex Окислители / Oxidants Окисление внутриклеточных липидов и глутатиона / 

Oxidation of intracellular lipids and glutathione Пурит / Purite Альфаган P / Alphagan P

Перборат натрия / Sodium perborate Окислители / Oxidants Окисление внутриклеточных липидов и глутатиона /
Oxidation of intracellular lipids and glutathione

ГенАква /
GenAqua Джентал / Gental

Борат, сорбитол, пропиленгликоль и цинк / 
Borate, sorbitol, propylene glycol and zinc

Ионный буфер /  
Ionic buffer Несколько / Several СофЗиа / SofZia Траватан Z / Travatan Z

Примечание: адаптировано из публикации Steven и соавт. от 2018 года [26].
Note: adopted from Steven et al. publication 2018 [26].
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и особенно активны в отношении грамположительных 
бактерий и кокков; спирты (такие как хлорбутанол), 
которые могут разрушать бактериальный липидный 
слой; парабены (сложный эфир парагидроксибензой‑
ной кислоты), которые воздействуют на грибы, и, на‑
конец, оксихлорированные комплексы, которые нару‑
шают функцию клеток.

Однако бóльшая часть публикаций посвящена БАХ, 
так как он считается наиболее токсичным (из ныне при‑
меняемых консервантов) и при этом используется чаще 
всего. Было показано, что некоторые консерванты про‑
являют меньшую токсичность по сравнению с БАХ [27], 
при этом установлено, что антимикробная активность 
консерванта прямо пропорциональна его детергентному 
действию [28].

Токсичность БАХ была выявлена в ряде эпидеми‑
ологических исследований, проведенных у пациен‑
тов с глаукомой, получающих местную терапию [29, 
30]. Первое исследование было проведено в 1999 году 
на 850 пациентах и выявило значительно меньшее ко‑
личество жалоб на состояние глазной поверхности 
(дискомфорт, боль, раздражение глаз и клинические 
проявления воспаления конъюнктивы) у пациентов, 
применявших гипотензивные препараты без консер‑
вантов (35 % против 52 %; р = 0,001). Более того, у той 
части пациентов, которой была проведена замена пре‑
парата, содержащего консервант, на бесконсервантную 
терапию, частота всех симптомов и объективных про‑
явлений ССГ снизилась в 3 раза (р < 0,001) [31].

В другом эпидемиологическом исследовании 
(9658  пациентов) были выявлены схожие данные 
о меньшем проявлении ССГ при применении бескон‑
сервантной (БК) терапии глаукомы, при переходе тера‑
пии с содержащей консерванты на БК терапию, а также 
уменьшении количества «капель» во всех вариантах 
смены терапии [12]. Кроме того, в ряде исследований 
у пациентов, применяющих препараты, содержащие 
БАХ, были выявлены увеличение маркеров воспаления, 
уменьшение количества бокаловидных клеток и изме‑
нения в цитологических оттисках, свидетельствующие 
о повышенном апоптозе, а также об изменениях прони‑
цаемости роговицы [32, 33].

Многоцентровое международное исследование груп‑
пы ученых «Научный авангард» продемонстрировало 
значительное снижение времени разрыва слезной плен‑
ки (проба Норна; 7,34 ± 0,15 и 9,86 ± 0,29; p < 0,05), сум‑
марной слезопродукции (тест Ширмера 1; 12,40  ± 0,28 
и 15,58  ± 0,45 мм; p < 0,05), увеличение окрашивания 
глазной поверхности (витальное окрашивание лиссами‑
новым зеленым; 1,37 ± 0,04 и 0,72 ± 0,06 балла, р < 0,05) 
и субъективных жалоб (опросник OSDI; 72,54 (69,08–
76,00) и 49,33 (42,80–55,86), доля пациентов, предъ‑
являющих жалобы, и 95  % ДИ; p < 0,05) у пациентов, 
получающих гипотензивную терапию, по сравнению 
с контрольной группой, в которой пациенты не исполь‑
зовали ни один из офтальмологических препаратов [3]. 

Однако в этом исследовании не сравнивали содержащие 
консервант и бесконсервантные формы.

В другом многоцентровом международном ис‑
следовании была определена одинаковая гипотен‑
зивная эффективность латанопроста с консервантом 
и без, но при этом выявлены статистически значимые 
преимущества в отношении переносимости бесконсер‑
вантной терапии [34]. В свою очередь, перевод на бес‑
консервантную терапию приводил к уменьшению жалоб 
на состояние глазной поверхности уже после 42 дней 
после смены терапии [34], что, вероятно, должно влиять 
на приверженность пациентов к лечению [35, 36] и эко‑
номическую целесообразность применения бесконсер‑
вантной терапии [37].

Значительное снижение количества бокаловидных 
клеток в группе, получавшей тимолол, содержащий кон‑
сервант, (86,8 vs 48,3; р < 0,001) было выявлено в исследо‑
вании P. Frezzotti (60 пациентов, срок наблюдения 12 ме‑
сяцев) [38], при этом количество бокаловидных клеток 
не отличалось в группах бесконсервантной терапии 
и контрольной группы (86,8 vs 88,9; р > 0,05). Схожую 
динамику проявили тест Ширмера I и время разрыва 
слезной пленки [38].

Если детергентное действие консервантов под‑
тверждается лабораторными, эпидемиологическими 
и проспективными исследованиями, то в клинической 
практике должно быть выявлено улучшение состояния 
глазной поверхности при смене «консервантной» тера‑
пии на бесконсервантную, что и подтверждается мно‑
гочисленными «исследованиями переключения». Так, 
первым подобным исследованием, которое нам удалось 
найти, стала работа F. Levrat и соавт. [38], включившая 
919 пациентов, 125 офтальмологов. Стоит отметить, 
что у 164 пациентов в период выполнения исследования 
была проведена смена «консервантной терапии» на бес‑
консервантную, что позволило за период 3,3 месяца ста‑
тистически значимо снизить проявления ССГ [31].

При этом большинство подобных исследований 
не было двойным слепым рандомизированным [34, 39], 
при этом не сравнивали консервантные и бесконсер‑
вантные препараты, содержащие разные действующие 
вещества [40, 41]. Нам удалось найти несколько рандо‑
мизированных слепых контролируемых клинических 
исследований [42, 43], в которых изучали эффектив‑
ность и безопасность применения препаратов с одинако‑
выми действующими веществами, а группы отличались 
по наличию или отсутствию БАХ.

Несмотря на то что во всех трех исследованиях 
были разные действующие вещества, консервантные 
и бесконсервантные препараты проявили сопостави‑
мый гипотензивный эффект и профиль безопасности, 
что указывает на то, что БАХ не требуется для адекватно‑
го проникновения действующего вещества к точке при‑
ложения. В свою очередь, схожий профиль безопасности 
консервантных и бесконсервантных форм препарата мо‑
жет свидетельствовать об относительной безопасности 
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применения консервантных препаратов у пациентов 
без сопутствующей патологии глазной поверхности. Но, 
как было показано выше, длительное применение пре‑
паратов, содержащих консерванты, может приводить 
к развитию ССГ.

Нам встретилось упоминание о нескольких неопу‑
бликованных исследованиях  — травопрост (SofZia) vs 
латанопрост БК (NCT00798759 (2008 г.), NCT00690794 
(2008 г.), NCT00527592 (2007 г.)), доступных на https://
clinicaltrials.gov. Вероятно, результаты этих исследова‑
ний не были опубликованы из‑за отсутствия клиниче‑
ски значимых различий между группами сравнения.

В настоящее время существует большое количество 
исследований, в которых изучали практически все груп‑
пы препаратов в отношении переключения с консер‑
вантных препаратов на бесконсервантные. Так, исполь‑
зование β‑блокаторов без консервантов у пациентов 
с глаукомой улучшает качество жизни за счет снижения 
проявлений симптомов синдрома сухого глаза: умень‑
шение сухости, гиперемии, фолликулярной гиперпла‑
зии, ощущения инородного тела. При этом уровень оф‑
тальмотонуса оставался стабильным [44, 45].

В исследовании аналогов простагландинов выяв‑
лено, что травопрост 0,004  % без БАХ эквивалентен 
травопросту 0,004  % с БАХ как по безопасности, так 
и по эффективности. Переход с латанопроста, со‑
держащего консервант БАХ 0,005  %, на травопрост, 
не содержащий БАХ 0,004 %, привел к значительному 
снижению выраженности симптомов ССГ по опрос‑
нику OSDI. Тафлупрост, не содержащий консерван‑
тов, поддерживает офтальмотонус на том же уровне, 
что и латанопрост, но лучше переносится пациентами 
с симптомами ССГ, что приводит к улучшению каче‑
ства жизни, повышению удовлетворенности лечени‑
ем и снижению дискомфорта [41, 46, 47], что также 
подтверждается метаанализом, проведенным Uusitalo 
и соавт. в 2016 году [40].

При изучении ингибиторов карбоангидразы дока‑
зано, что бесконсервантный дорзоламид обладает наи‑
меньшей цитотоксичностью для культуры человеческих 
эндотелиальных клеток роговицы в сравнении с кон‑

сервантными препаратами тимолол, трусопт, траватан, 
ксалатан [48, 49].

И, наконец, в исследованиях комбинированных 
препаратов выявлено, что дорзоламид + тимолол 
без консервантов и с консервантом были эквивалент‑
ны по эффективности и имели аналогичную переноси‑
мость, а переход на бесконсервантный дорзоламид + ти‑
молол значительно улучшил самооценку качества жизни 
пациентов с глаукомой [48, 50, 51].

Однако применение гипотензивных препаратов со‑
пряжено с детергентным действием не только консер‑
вантов, но и самого активного вещества, а также вспо‑
могательных веществ и буферов [52]. Но, тем не менее, 
большинство исследований переключения демонстри‑
рует преимущества бесконсервантных препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты с глаукомой, получающие местную гипо‑
тензивную терапию, чаще страдают от проявлений ССГ 
по сравнению с аналогичной контрольной группой [3, 
36], что приводит к снижению качества жизни и при‑
верженности лечению [53, 54], а при дальнейшем про‑
грессировании процесса и необходимости оперативного 
лечения глаукомы уменьшает вероятность ее успеха [7, 
13, 14]. Все эти обстоятельства, время и дозозависимый 
эффект от применения гипотензивных препаратов, со‑
держащих консерванты, предъявляют определенные 
требования к гипотензивным препаратам, и, вероятно, 
бесконсервантные препараты позволяют добиться сни‑
жения некоторых ятрогенных осложнений со стороны 
глазной поверхности при длительном лечении пациен‑
тов с глаукомой.
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