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Антиоксидантная активность фиксированной комбинации 
дорзоламида с тимололом в аспекте нейропротекции 

при глаукоме
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Окислительный стресс  — ключевой механизм раз-
вития глаукомной оптиконейропатии. Образование 
активных форм кислорода, или  свободных радикалов, 
лежит в  основе поражения как  трабекулярного эндо-
телия, так и  ганглиозных клеток сетчатки и  их  аксо-
нов [5, 14]. При этом повреждаются ДНК митохондрий 
указанных структур [4]. Полагают, что  одной из  при-

чин избыточного образования свободных радикалов 
кислорода при  глаукоме является рецидивирующая 
реперфузия в  результате колебаний офтальмотонуса 
и / или перфузионного давления.

Снижение уровня образования свободных ради-
калов в  тканях глаза, особенно в  сетчатке, зритель-
ном нерве и трабекулярном эндотелии, а  также улуч-
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Резюме

Цель. Изучить антиоксидантную активность (АОА) фиксированных комбинаций, содержащих ингибиторы карбоангидра-
зы, применяемых для местного лечения глаукомы, и сравнить ее с АОА других фиксированных комбинаций.

Методы. В модельной системе (индуцированный окислительным стрессом гемолиз эритроцитов) исследована АОА сле-
дующих фиксированных комбинаций: дорзоламид / тимолол (Косопт), дорзоламид / тимолол (Dorzopt Plus), бринзоламид / ти-
молол, латанопрост / тимолол, биматопрост / тимолол, травопрост / тимолол и бримонидин / тимолол.

Результаты. Выявлено существенное преобладание АОА дорзоламид / тимолола (Косопт) по сравнению с другими фикси-
рованными комбинациями. По мере увеличения объема препарата, добавляемого в модельную систему, его АОА повышалась 
и составила 40 %, 52 % и 75 % при объемах в 30, 60 и 90 мкл, соответственно.

Заключение. Высокая АОА фиксированной комбинации дорзоламида с тимололом указывает на ее потенциальные пре-
имущества в лечении глаукомы перед другими фиксированными комбинациями в связи с возможным нейропротекторным 
эффектом.
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Antioxidant activity of dorzolamide / timolol fixed combination in neuroprotective therapy in glaucoma

Purpose: to study the antioxidant activity of carbonic anhydrase inhibitors and timolol fixed combinations and to compare it with 
other fixed combinations.

Methods: Antioxidant activity (AOA) of dorzolamide / timolol (Cosopt), dorzolamide / timolol (Dorzopt Plus), latanoprost / timolol, 
brimonidine / timolol, travoprost / timolol and bimatoprost / timolol fixed combinations was measured in vitro using the model of oxida-
tive hemolysis.

Results: Dorzolamide / timolol (Cosopt) AOA was higher than that of other fixed combinations and increased with the quantity of 
the drugs added to the model system: 40 %, 52 % and 75 % in 30 µl, 60 µl and 90 µl respectively.

Conclusion: these findings suggest that dorzolamide / timolol fixed combination has potential advantages over the other fixed 
combinations due to its high antioxidant activity and might be used as the neuroptotective agent for glaucoma treatment.
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шение микроциркуляции в  указанных структурах 
являются важным направлением лечения глаукомы. 
В  этой связи заслуживают внимания дополнитель-
ные, не  связанные с  гипотензивным эффектом свой-
ства препаратов, применяемых для местного лечения 
глаукомы. Это касается также фиксированных комби-
наций, применение которых становится все более ча-
стым в  последнее время. В  одном из  недавних иссле-
дований продемонстрировано, например, что  комби-
нация ингибитора карбоангидразы (ИКА) дорзола-
мида с тимололом превосходит по своим сосудистым 
эффектам комбинацию тимолола с  латанопростом 
у больных с впервые выявленной глаукомой, в то вре-
мя как  гипотензивная активность обоих препара-
тов в данном исследовании оказалась одинаковой [8]. 
Безусловно, особого внимания заслуживает сравни-
тельная оценка способности препаратов нейтрализо-
вать последствия окислительного стресса, или  анти-
оксидантной активности (АОА).

Целью настоящего исследования явилось изучение 
антиоксидантной активности фиксированных комбина-
ций, содержащих ингибиторы карбоангидразы и  при-
меняемых для  местного лечения глаукомы, и  сравнить 
ее с АОА других фиксированных комбинаций.

Материал и Методы
В  работе исследовались следующие фиксирован-

ные комбинации антиглаукомных препаратов: дор-
золамид / тимолол (Косопт: Dorzolamide hydrochloride 
2 % + Timolol maleate 0,5 %, MSD Pharmaceuticals), дор-
золамид / тимолол (Dorzopt Plus: Dorzolamide hydro-
chloride 2 % + Timolol maleate 0,5 %, S. C.  Rompharm 
Company  S. R.  L.), бринзоламид / тимолол (Brinzola-

mid 1 % + Timolol maleate 0,5 %, Alcon), латанопрост / ти-
молол (Latanoprost 0,005 % + Timolol malate 0,5 %, Pfiz-
er), травопрост / тимолол (Travoprost 0.004 % + Timo-
lol maleate 0,5 %, Alсon), биматопрост / тимолол (Bima-
toprost 0,03 % + Timolol maleate 0,5 %, Allergan) и бримо-
нидин / тимолол (0,2 % Brimonidin tartrat + Timolol male-
ate 0,5 %, Allergan).

Принцип метода определения антиоксидант‑
ной активности. Метод основан на  индуцирован-
ном гемолизе эритроцитов. При  добавлении раство-
ров трет-бутила (ТБ) и  клотримазола (КТ) к  суспен-
зии отмытых от плазмы крови эритроцитов наблюда-
ется их  гемолиз. Соединения, обладающие антиокси-
дантной активностью, ингибируют гемолиз, вызван-
ный свободными радикалами, а  именно  — радикала-
ми ТБ. КТ, являясь фунгицитом, усиливает интенсив-
ность гемолиза. По  степени ингибирования свобод-
норадикального гемолиза можно судить об  АОА ис-
следуемого соединения. Степень гемолиза определя-
ется по  изменению концентрации гемоглобина в  сре-
де инкубации. Методика исследования описана нами 
ранее [3].

результаты
На рисунке 1 представлена сравнительная характе-

ристика АОА фиксированных комбинаций при  иссле-
довании различных объемов препаратов, добавляемых 
в  модельную систему. Наиболее высокая АОА зареги-
стрирована у  комбинации дорзоламид / тимолол (пре-
парат Косопт). Она превосходила АОА других фик-
сированных комбинаций при  анализе всех исследуе-
мых объемов, увеличивалась по  мере повышения ко-
личества добавляемого в  модельную систему препара-
та (от 30 мкл до 60 мкл и до 90 мкл) и составила 40 %, 
52 % и  75 %, соответственно. Примечательно, что  АОА 
указанного препарата в два раза превосходила АОА его 
аналога — препарата Dorzop Plus (рис. 1).

По  своим антиоксидантным характеристикам 
к  указанным фиксированным комбинациям прибли-
жался другой препарат, также содержащий ингибитор 
карбоангидразы (бринзоламид / тимолол), АОА которо-
го составила 16 %, 42 % и 54 %, соответственно, при объ-
еме тестируемого препарата в 30, 60 и 90 мкл. Из фик-
сированных комбинаций, содержащих простагланди-
ны, по  своим антиоксидантным свойствам лидировал 
латанопрост / тимолол (рис. 1).

обСуждение
Лечению глаукомы, направленному не  только 

на  снижение ВГД, но  и  на  предотвращение других па-
тологических механизмов, в  последнее время уделяет-
ся особое внимание. Настоящее исследование посвя-
щено изучению АОА препаратов для  местного лече-
ния глаукомы. В контексте рассматриваемой проблемы 
полученные данные об  АОА фиксированных комби-

Рисунок 1. Сравнительная характеристика антиоксидантной ак-
тивности (АОА) фиксированных комбинаций для  местного гипо-
тензивного лечения глаукомы в зависимости от объема добавля-
емого в модельную систему препарата. Показано преобладание 
АОА дорзоламид / тимолола (Cosopt) по  сравнению с АОА других 
фиксированных комбинаций. Примечание: по  оси абсцисс  — объ-
ем (мкл) добавляемого в  модельную систему (эритроциты + рас-
твор трет-бутила и клотримазола) антиглаукомной фиксирован-
ной комбинации. По оси ординат: процент ингибирования гемолиза 
эритроцитов при добавлении препарата в модельную систему, со-
держащую раствор трет-бутила и клотримазола.
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наций можно отнести к  их  нейропротекторному дей-
ствию, поскольку нейтрализация последствий окисли-
тельного стресса позволяет блокировать целый каскад 
патологических реакций, ведущих к  апоптозу нейро-
нов сетчатки [7, 11, 13].

Полученные результаты показали, что  наиболее 
высокой АОА обладают антиглаукомные фиксирован-
ные комбинации, содержащие ингибиторы карбоанги-
дразы (ИКА). При этом самая высокая АОА выявлена 
у комбинации дорзопт / тимолол (препарат Косопт). Это 
полностью совпало с  данными о  высокой АОА дорзо-
ламида, полученными нами недавно, и  подтверди-
ло наши предыдущие наблюдения, согласно которым 
АОА слезы повышалась в 4 раза через 30 мин. после за-
капывания дорзоламида [2, 3].

В  данной работе исследована АОА препаратов 
в  том виде, в  каком они используются в  клинической 
практике, т. е. в виде растворов. На первый взгляд, по-
лученные различия АОА можно было  бы объяснить 
присутствием в  растворах консерванта, являющегося 
сильным окислителем, — бензалкония хлорида (БАХ): 
его количество в 1 мл указанных растворов колеблется 
от  0,005 % до  0,02 %. Однако, как  показали результаты 
данного исследования, препараты, содержащие мини-
мальную концентрацию БАХ, обладали более низкой 
АОА (например, биматопрост / тимолол) по  сравнению 
с теми, в которых концентрация БАХ выше (например, 
латанопрост / тимолол). Следовательно, полученные ре-
зультаты отражают свойства активных составляющих 
содержимого флакона с глазными каплями.

В  целом настоящая работа показала наличие АОА 
у  всех исследованных препаратов. Следует подчеркнуть, 
что  в  состав каждой исследуемой фиксированной ком-
бинации входит тимолол. Высокая антирадикальная ак-
тивность тимолола была установлена нами впервые более 
10 лет назад, и эти результаты мы подтверждали неодно-
кратно, используя другие модельные системы [1-3]. Не так 
давно мы выявили высокую антирадикальную актив-
ность ингибиторов карбоангидразы [2]. Следует, одна-
ко, отметить, что  проводимые нами исследования дава-
ли лишь косвенное представление о нейропротекторных 
свойствах изучаемых лекарств, поскольку выполнялись 
in vitro. Кроме того, мы учитывали тот факт, что при ин-
гибировании свободных форм кислорода могут образо-
вываться весьма токсичные для  живых клеток субстан-
ции. Хорошо известен в  этом плане пример взаимодей-
ствия супероксид анион радикала с  другим свободным 
радикалом — оксидом азота, в результате чего образуется 
токсичное соединение  — пероксинитрит, вызывающий 
апоптоз ганглиозных клеток сетчатки. Поэтому законо-
мерно вставал вопрос об определении не только антира-
дикальных, но и антиоксидантных свойств тестируемых 
препаратов. Использование модельных систем с живыми 
клетками дает максимально приближенную к  in vivo ин-
формацию. Применение в  настоящем исследовании мо-

дельной системы с эритроцитами, гемолиз которых был 
вызван окислительным стрессом, позволил нам судить 
об  антиоксидантной активности фиксированных комби-
наций для лечения глаукомы.

Как  было отмечено выше, одним из  пусковых зве-
ньев глаукомного поражения является митохондриопа-
тия в  клетках трабекулярного эндотелия. Митохондрии 
осуществляют чрезвычайно важную функцию по  снаб-
жению клеток энергией, для  чего в  нормальных физио-
логических условиях расходуется 90 % всего поступающе-
го к митохондриям кислорода, и лишь 1-5 % его перераба-
тывается митохондриями в свободные формы. С возрас-
том эта функция митохондрий существенно снижается. 
То  же происходит в  случаях различных форм митохон-
дриопатий. Поврежденные митоходрии становятся ис-
точником свободных радикалов. Не так давно было уста-
новлено, что  при  ПОУГ имеется дисфункция митохон-
дрий, обусловленная генетически, причем это относится 
как  к  митохондриям клеток трабекулярного эндотелия, 
так и аксонов зрительного нерва [4].

Недавние исследования показали, что  дорзола-
мид и тимолол способны защитить ДНК митохондрий 
клеток трабекулярного эндотелия от  окислительно-
го стресса [6, 9, 11], а при комбинации указанных пре-
паратов происходило усиление антиоксидантного эф-
фекта, что  предохраняло трабекулу от  повреждающе-
го действия перекиси водорода [10]. Следует подчер-
кнуть, что  выраженные антиоксидантные свойства 
дорзоламида особенно проявились в отношении непо-
врежденных митохондрий трабекулярного эндотелия, 
когда трабекулярная ткань по  крайней мере частично 
функционировала. Это обосновывает раннее назначе-
ние указанного препарата, который может быть наи-
более эффективен в  начальной стадии глаукомы. Кли-
нические наблюдения V.  Zanon-Moreno с  соавт. высо-
кой антиоксидантной активности дорзоламида под-
тверждают указанный вывод [15]. Заслуживают также 
внимания недавно полученные данные о способности 
фиксированной комбинации дорзоламида с тимололом 
усиливать перфузию капилляров сетчатки и ДЗН, при-
чем подобный эффект, по  мнению авторов, нарастает 
на фоне длительного применения препарата [12].

заключение
Таким образом, в  свете полученных результа-

тов об  антиоксидантной активности фиксирован-
ной комбинации ингибитора карбоангидразы дор-
золамида с  тимололом, данных литературы о  защи-
те трабекулярного эндотелия под действием входящих 
в ее состав ингредиентов, а также о способности ИКА 
улучшать глазную гемоперфузию, можно заключить, 
что  указанная комбинация имеет потенциальные пре-
имущества перед другими фиксированными комби-
нациями и  может оказывать нейропротекторное дей-
ствие на ткани глаза при глаукоме.
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