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Цель исследования состояла в оценке проникновения антибактериального препарата ципрофлоксацин и кортикостеро-
идного препарата дексаметазон в составе комбинированной лекарственной формы Комбинил-Дуо во влагу передней каме-
ры глаза в эксперименте, а также в выявлении минимально подавляющей концентрации (МПК) ципрофлоксацина во ВПКГ 
для наиболее частых возбудителей инфекций глаза.

Материал и методы. В эксперименте на семи взрослых особях кроликов породы Шиншилла (четырнадцать глаз) проте-
стированы глазные капли Комбинил — Дуо, содержащие в качестве основного вещества ципрофлоксацин (3 мг / мл) и дек-
саметазон (1 мг / мл). Определение концентрации основных веществ исследуемых препаратов во влаге передней камеры гла-
за проводили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭжХ) в сочетании с масс-спектрометрическим 
детектированием (МС) на жидкостном хроматографе Shimadzu LC-20AB с масс-селективным детектором Shimadzu LCMS-
2010EV (ESI).

Результаты и заключение. Максимальная концентрация ципрофлоксацина во влаге передней камеры глаза кроликов 
составила 0,25 мкг / мл, а минимальная — 0,06 мкг / мл, средняя концентрация — 0,13±0,06 мкг / мл. Противовоспалительный 
компонент, представленный дексаметазоном в исследуемой глазной форме, определен в интервале от 0,14 до 0,63 мкг / мл. 
Средняя концентрация дексаметазона равнялась 0,24±0,12 мкг / мл. Полученные данные свидетельствуют, что средняя концен-
трация ципрофлоксацина во ВПКГ превышает среднюю МПК90 для штаммов грамположительных бактерий, которые явля-
ются потенциальными возбудителями послеоперационных инфекционных осложнений: метициллинчувствительные золоти-
стые стафилококки (МПК90-0,06 мкг / мл) и фторхинолончувствительные коагулазонегативные стафилококки (МПК90–0,05 
мкг / мл). Выявленные концентрации достаточны для минимизации риска развития послеоперационных инфекционных 
осложнений. В экспериментальном исследовании показано, что при закапывании в конъюнктивальный мешок кроликов ком-
плексного препарата Комбинил-Дуо во влаге передней камеры глаза создается концентрация антибактериального средства 
(ципрофлоксацина), достаточная для подавления основных возбудителей, вызывающих послеоперационные осложнения 
с обеспечением противовоспалительного действия (за счет дексаметазона). Полученные данные могут быть использованы 
в клинической практике для коррекции схем по лечению и профилактике воспалительных заболеваний глаз.
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введение
В фармакологическом сопровождении современно‑

го хирургического лечения катаракты в послеопераци‑
онном периоде используют различные группы лекар‑
ственных средств, в  основном, монопрепараты, в  том 
числе, противовоспалительные и  антибактериаль‑
ные. Топические глюкокортикоиды широко применя‑
ют в  офтальмологии, что  формирует основу противо‑
воспалительной терапии [1,2]. Помимо обычного асеп‑
тического воспаления, которое является ответной ре‑
акцией на  хирургическое вмешательство, офтальмо‑
хирургов беспокоит риск развития послеоперацион‑
ных инфекционных осложнений. Для их предотвраще‑
ния широко применяют антибактериальные препара‑
ты (АБП), принадлежащие к  группе аминогликозидов 
и фторхинолонов, обладающих широким спектром ан‑
тибактериальной активности в  отношении грамполо‑
жительных и  грамотрицательных бактерий и  хороши‑

ми фармакокинетическими показателями [3,4,5]. В  це‑
лях оптимизации фармакодинамических и  фарма‑
кокинетических параметров и  минимизации побоч‑
ных эффектов разработаны комбинированные препа‑
раты, содержащие в  своем составе глюкокортикоиды, 
в  том числе, дексаметазон в  комбинации с  АБП. В  на‑
стоящее время на  мировом фармацевтическом рын‑
ке доступны разнообразные комбинированные препа‑
раты, содержащие дексаметазон в сочетании с различ‑
ными АБП, такими как аминогликозиды (фрамицитин, 
неомицин, гентамицин, тобрамицин), фторхиноло‑
ны (ципрофлоксацин, норфлоксацин, офлоксацин, га‑
тифлоксацин, моксифлоксацин), а  также хлорамфени‑
кол, полимиксин и грамицидин. Опыт их применения 
в офтальмохирургии отражен как в отечественной, так 
и в зарубежной научной литературе [6,7,8,2]. Основная 
роль комбинированных препаратов в  офтальмохирур‑
гии  — профилактика воспалительного процесса и  ин‑
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SUMMARY

Aim was to research objective consisted in an assessment of penetration of an antibacterial preparation of 
ciprofloxacin and a corticosteroid preparation of dexamethasone as a part of Kombinil-Duo’s combined medicinal 
form in moisture of the forward camera of an eye in experiment, and also in detection of the minimum overwhelming 
concentration (MOC) of ciprofloxacin in VPKG for the most frequent causative agents of eye infections.

Material and methods. In experiment on seven adult individuals of rabbits of breed the Chinchilla (fourteen 
eyes) eye drops Kombinil — Duo, containing in quality of the main substance ciprofloxacin (3 mg / ml) and dexametha-
sone (1 mg / ml) are tested. Determination of concentration of the main substances of studied preparations in moisture 
of the eye camera carried out a method of a highly effective liquid chromatography (VEZhH) in combination with 
mass and spectrometer detecting (MS) on the liquid Shimadzu LC-20AB chromatograph with the mass and selective 
detector Shimadzu LCMS-2010EV (ESI).

Results and conclusion. The maximum concentration of ciprofloxacin in moisture of the forward camera of 
rabbits eye made 0,25 mkg / ml, and minimum — 0,06 mkg / ml, average concentration — 0,13±0,06 mkg / ml. The 
anti-inflammatory component presented by dexamethasone in a studied eye form, is defined in the range from 0,14 
to 0,63 mkg / ml. Average concentration of dexamethasone equaled 0,24±0,12 mkg / ml. The obtained data testify 
that average concentration of ciprofloxacin in VPKG exceeds average MPK90 for strains the grampolozhitelnykh 
of bacteria which are potential activators of postoperative infectious complications: metitsillinchuvstvitelny golden 
стафилококки (MPK90-0,06 mkg / ml) and ftorkhinolonchuvstvitelny koagulazonegativny стафилококки (mkg / ml 
MPK90–0,05). The revealed concentration are sufficient for minimization of risk of development of postoperative 
infectious complications. In a pilot study it is shown that at an instillation in a conjunctival bag of rabbits of a complex 
preparation of Kombinil-Duo in moisture of the forward camera of an eye concentration of antibacterial means (cip-
rofloxacin) sufficient for suppression of the main activators causing postoperative complications with ensuring anti-
inflammatory action (at the expense of dexamethasone) is created. The obtained data can be used in clinical practice 
for correction of schemes on treatment and prevention of inflammatory diseases of eyes.
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фекционных осложнений. Одновременное применение 
двух препаратов в  одной лекарственной форме увели‑
чивает точность дозирования и  снижает эффект «вы‑
мывания». Целесообразность применения комбини‑
рованных форм глазных капель связана также с  удоб‑
ством для  пациента и  соблюдением комплаентности 
в  использовании, что  особенно важно при  назначе‑
нии их  пациентам пожилого возраста. Учитывая мно‑
гообразие клинических форм воспалительной реак‑
ции, офтальмологу бывает довольно трудно опреде‑
лить, кому и  в  какое время провести лечение комби‑
нированным препаратом, а  самое главное, когда отме‑
нить назначение. На  самом деле, существует достаточ‑
но мало нозологических форм в офтальмологии, кото‑
рые требуют использования комбинированных препа‑
ратов, содержащих кортикостероид и  АБП. Несмотря 
на  доказанную эффективность применения комбини‑
рованных препаратов в  офтальмологии, следует учи‑
тывать возможность возникновения различного рода 
побочных эффектов, особенно при  их  длительном ис‑
пользовании. Имеются сообщения, в  которых указа‑
но, что  комбинация антибиотик / стероид может быть 
нежелательной, так, в  частности, тобрамицин, входя‑
щий в состав комбинированного препарата, оказывает 
токсическое действие на эпителий роговицы, в отличие 
от фторхинолонов, которые являются менее токсичны‑
ми [9]. Фторхинолон 2 поколения — ципрофлоксацин, 
входящий в  состав глазных капель Комбинил‑Дуо  — 
обладает широким спектром антибактериального дей‑
ствия, причем, как  в  отношении грамположительных, 
так и грамотрицательных бактерий. Следует отметить 
высокую активность ципрофлоксацина и в отношении 
клинических штаммов P. aeruginosa. В Российской фе‑
дерации на  сегодняшний день зарегистрирована толь‑
ко одна комбинация фторхинолона и дексаметазона — 
препарат Комбинил Дуо (ципрофлоксацин 0.3 % и  дек‑
саметазон 0,1 %).

Цель исследования состояла в  оценке проникно‑
вения АБП ципрофлоксацина и  кортикостероидно‑
го препарата дексаметазона в  составе комбинирован‑
ной лекарственной формы Комбинил‑Дуо во  влагу пе‑
редней камеры глаза в эксперименте, а также в выявле‑
нии минимально подавляющей концентрации (МПК) 
ципрофлоксацина во  ВПКГ для  наиболее частых воз‑
будителей инфекций глаза.

материал	и	методы
В  рамках эксперимента протестированы глазные 

капли Комбинил — Дуо, содержащие в качестве основ‑
ного вещества АБП ципрофлоксацин (3 мг / мл) и  дек‑
саметазон (1 мг / мл). В  эксперимент включены семь 
взрос лых особей кроликов породы Шиншилла (четыр‑
надцать глаз) со  средней массой тела 2,0±0,5 кг. Жи‑
вотным закапывали глазные капли Комбинил  — Дуо 
по две капли в оба глаза каждые три часа в течение од‑

ного дня. Отбор проб ВПКГ осуществляли с  помо‑
щью инсулинового шприца через тридцать минут по‑
сле последнего закапывания в объеме от 10 до 50 мкл, 
после чего пробы замораживали и хранили при ‑20°С. 
Определение концентрации основных веществ иссле‑
дуемых препаратов во  ВПКГ кроликов проводили ме‑
тодом высокоэффективной жидкостной хроматогра‑
фии (ВЭЖХ) в  сочетании с  масс‑спектрометрическим 
детектированием (МС) на  жидкостном хроматогра‑
фе Shimadzu LC‑20AB с  масс‑селективным детекто‑
ром Shimadzu LCMS‑2010EV (ESI). Характеристики ко‑
лонки для жидкостной хроматографии Agilent Extend: 
C18, длина 15 см, внутренний диаметр 2,1 мм, зернение 
5 мкм. Количест венную оценку проводили по  методу 
абсолютной градуировки. Статистическую обработку 
данных осуществляли стандартными методами с  по‑
мощью программы Statistica 8.0 (StatSoft).

результаты
Исследовано содержание активных компонен‑

тов в  лекарственной форме Комбинил‑Дуо. Показано, 

Таблица 1. Определение действующих веществ в глазных каплях 
Комбинил‑Дуо.

Глазные капли
Содержание действующего вещества

в % от заявленного в инструкции

Комбинил-Дуо
Ципрофлоксацин — 100 %

Дексаметазон — 100 %

Таблица 2.  Концентрации  дексаметазона  и  антибактериального 
компонента глазных капель Комбинил‑Дуо во влаге передней ка-
меры глаз кроликов

Номер
образца

Концентрация 
ципрофлоксацина мкг / мл

Концентрация 
дексаметазона мкг / мл

1 0,06 0,19

2 0,08 0,14

3 0,23 0,29

4 0,13 0,18

5 0,09 0,27

6 0,09 0,16

7 0,25 0,63

8 0,08 0,14

9 0,23 0,29

10 0,13 0,18

11 0,09 0,27

12 0,11 0,16

13 0,13 0,23

14 0,15 0,34

M±m 0,13±0,06 0,24±0,12
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что  заявленные в  инструкции концентрации ципро‑
флоксацина и  дексаметазона полностью соответству‑
ют номиналу (Таблица 1). В  эксперименте использова‑
ли глазные капли Комбинил‑Дуо из одной партии про‑
изводства.

Показатели концентрации ципрофлоксацина 
и  дексаметазона во  ВПКГ кроликов после примене‑
ния глазных капель Комбинил‑Дуо представлены в та‑
блице 2. Анализ результатов четырнадцати образ‑
цов ВПКГ кроликов, которым проводили инстилля‑
ции глазных капель Комбинил‑Дуо, показал, что  мак‑
симальная концентрация ципрофлоксацина состави‑
ла 0,25 мкг / мл, а минимальная — 0,06 мкг / мл. Средняя 
концентрация ципрофлоксацина во  ВПКГ составля‑
ла 0,13±0,06 мкг / мл. Противовоспалительный компо‑
нент, представленный дексаметазоном в  исследуемой 
глазной форме, определен в  интервале от  0,14 до  0,63 
мкг / мл. Средняя концентрация дексаметазона равня‑
лась 0,24±0,12 мкг / мл.

обСуждение
Изучение фармакокинетики и  фармакодинами‑

ки глазных капель представляет несомненный научно‑
практический интерес, в том числе, для оценки их эф‑
фективности и  безопасности. По  данным предыдуще‑
го исследования [10], используя метод ВЭЖХ‑МС, уда‑
лось определить терапевтические концентрации хи‑
нолонов III и IV поколения во ВПКГ у пациентов с ка‑
тарактой перед ФЭК. Учитывая большой интерес оф‑
тальмологов к  проблеме воспалительных заболеваний 
глаз, в том числе, и инфекционной природы, в данной 
работе мы попытались оценить и сравнить проникно‑
вение во  ВПКГ кроликов основных компонентов, вхо‑
дящих в  состав глазных капель Комбинил‑Дуо, содер‑
жащих в  своем составе фторхинолон  — ципрофлокса‑
цин и глюкокортикоид — дексаметазон. Данные о вну‑
триглазном проникновении комбинированных пре‑
паратов, содержащих стероиды и  АБП во  ВПКГ чело‑
века, практически отсутствуют. Большая часть иссле‑
дований фармакокинетических показателей лекарст‑
венных форм, применяемых в  офтальмологии, про‑
водили на  кроликах с  преимущественным использо‑
ванием внутривенного либо субъконъюнктивально‑
го пути введения [11]. Оценивая результаты изучения 
фармакокинетики препаратов на  животных, необхо‑
димо учитывать различия в  анатомии и  физиологии 
их зрительного анализатора, т. к. они могут отличаться, 
от данных, полученных в клинической практике. Глаз‑
ные капли способны проникать в  ВПКГ, в  том числе, 
и  через роговицу. Эпителиальный слой роговицы лег‑
ко пропускает гидрофильные соединения, в  то  время 
как  строма является препятствием для  гидрофобных 
соединений. Проницаемость для  глазных капель мо‑
жет зависеть от  молекулярной массы препарата. При‑
сутствие в  глазных каплях различных вспомогатель‑

ных веществ, которые существенно отличаются по хи‑
мическому составу, также может влиять на  концент‑
рацию основных действующих веществ, попадающих 
во ВПКГ.

Ципрофлоксацин, входящий в  состав глазных ка‑
пель Комбинил‑Дуо, обладает широким спектром ан‑
тибактериального действия и  бактерицидной актив‑
ностью в  отношении грамположительных и  грамотри‑
цательных бактерий. По  данным зарубежных исследо‑
ваний концентрация ципрофлоксацина во ВПКГ у кро‑
ликов при  внутривенном и  субконъюнктивальном вве‑
дении составляет 0,0595 мг / мл и  0,094 мг / мл, соответ‑
ственно [11], а  в  стекловидном теле на  модели экспе‑
риментального эндофтальмита у  кролика  — от  0,08 
до  0,32 мг / мл [8]. Наши результаты по  изучению фар‑
макокинетических показателей глазных капель Комби‑
нил‑Дуо показали, что  содержание ципрофлоксацина 
во  ВПКГ кролика составило 0,13±0,06 мкг / мл [13]. По‑
лученные данные свидетельствуют, что  средняя кон‑
центрация ципрофлоксацина во ВПКГ превышает сред‑
нюю МПК90 для  штаммов грамположительных бакте‑
рий, которые являются потенциальными возбудителя‑
ми послеоперационных инфекционных осложнений 
(метициллинчувствительные золотистые стафилокок‑
ки (МПК90‑0,06 мкг / мл) и  фторхинолончувствитель‑
ные коагулазонегативные стафилококки (МПК90–0,05 
мкг / мл)). Сопоставление полученных в  эксперименте 
результатов относительно концентрации ципрофлокса‑
цина во ВПКГ кроликов с литературными данными, ка‑
сающимися значений МПК (мкг / мл) для  штаммов ми‑
кроорганизмов (основных возбудителей эндофтальми‑
тов), показало, что выявленные концентрации достаточ‑
ны для  минимизации риска развития послеоперацион‑
ных инфекционных осложнений. Содержание дексаме‑
тазона, который обеспечивает местную противовоспа‑
лительную активность препарата, составило 0,24±0,12 
мкг / мл. Данные зарубежных исследований свидетель‑
ствуют, что  противовоспалительные препараты, входя‑
щие в состав как монопрепаратов, так и комбинирован‑
ных глазных капель, имеют различную степень проник‑
новения через роговицу во ВПКГ [14,15,16].

выводы
В  экспериментальном исследовании показа‑

но, что  при  закапывании в  конъюнктивальный ме‑
шок кроликов комплексного препарата Комбинил‑Дуо 
во  влаге передней камеры глаза создается концентра‑
ция антибактериального средства (ципрофлоксаци‑
на), достаточная для  подавления основных возбуди‑
телей, вызывающих послеоперационные осложнения 
и  для  обеспечения противовоспалительного дейст‑
вия (за счет дексаметазона). Полученные данные могут 
быть использованы в  клинической практике для  кор‑
рекции схем по лечению и профилактике воспалитель‑
ных заболеваний глаз.
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