
Журнал «Медицина» № 3, 2022 53

Обзор местных побочных эффектов при 
применении аналогов простагландинов у 
пациентов с первичной открытоугольной 
глаукомой

Гарькавенко В. В.1

к.м.н., заведующий отделением

Киреева Е. А.1

врач-офтальмолог

Эпова Е. В.1

врач-офтальмолог

Балашова П. М.2,1

ассистент, кафедра офтальмологии с курсом ПО2, врач-офтальмолог1

1 – КГБУЗ «Красноярская краевая офтальмологическая клиническая больница имени профессора 
П.Г. Макарова», Красноярск, Российская Федерация
2 – ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. 
Войно-Ясенецкого» Минздрава России, Красноярск, Российская Федерация

Автор для корреспонденции: Гарькавенко Виктор Валерьевич; e-mail: victor-unique@yandex.ru. 
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Представлен краткий обзор гипотензивного действия аналогов простагландинов.  Затронута историческая
справка  появления  молекулы  первого  представителя  аналогов  простагландинов  –  латанопрост.
Рассмотрены все группы аналогов простагландинов, представленных на российском рынке, их механизмы
действия,  положительные эффекты.  Более  подробно  описаны  возможные  местные  побочные  действия,
которые очень негативно влияют на комплаентность, а также возможные косметические дефекты, в том
числе моменты, влияющие на продолжительность и эффективность хирургического лечения.
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Глаукома  является  одной  из  ведущих  причин  необратимой  слепоты  в  мире  [1,2].  В
ежедневной  офтальмологической  практике  назначение  местного  антиглаукоматозного
препарата для снижения внутриглазного давления (ВГД) зачастую является первым шагом
в лечении пациента с глаукомой. Класс местных гипотензивных препаратов, выбранный
для стартовой  терапии глаукомы,  зависит от ряда факторов,  одним из  которых может
быть местная или национальная система здравоохранения и ее требования. Например, в
странах  с  ограниченным  бюджетом  на  здравоохранение  до  сих  пор  регулярно
используется препарат пилокарпин. С 1970-х до середины 1990-х препаратами первого
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выбора  при  назначении  местной  гипотензивной  терапии  являлись  бета-блокаторы,  в
частности  тимолол.  В  настоящее  время  в  промышленно  развитых  странах  золотым
стандартом  для  начальной  фармакологической  терапии  глаукомы  считаются  аналоги
простагландинов [3].

Аналоги  простагландинов  прочно  вошли  в  практику  врачей-офтальмологов.  Первым
препаратом группы простагландинов, появившимся в клинической практике в 1996 году,
был латанопрост 0,005% (под торговым названием оригинального препарата «Ксалатан»),
разработанный в Швеции группой учёных университета г. Уппсалы, которую возглавляли
Johan  Stjernschantz,  Bahram  Resul  и  Albert  Alm  [4,5].  На  сегодняшний  день  на
фармацевтическом рынке Российской Федерации группу простагландинов представляют
4  оригинальных  препарата:  латанопрост,  травопрост,  тафлупрост,  биматопрост,  первые
трое из которых относятся к производным изопропилового эфира простагландина F2α. И
только  один биматопрост  является  простамидом,  содержащим  амидную  группу  и
стимулирующим «простамидные» рецепторы, многие из которых до сих пор неизвестны.

Клиницистам в качестве «стартового» лечения и препаратов первой линии предлагаются
аналоги простагландинов/простамиды (АПГ) в виде монотерапии [6-8]. Это объясняется
выраженным  гипотензивным  эффектом  данной  группы  препаратов,  минимизацией
суточных колебаний внутриглазного давления (ВГД), хорошей комплаентностью за счет
однократной  инстилляции  [9].  Кроме  того  механизм  действия  АПГ,  направленный  на
улучшение  увеосклерального  оттока  внутриглазной  жидкости  (ВГЖ),  является  более
физиологичным,  в  отличии  от  других  групп  препаратов,  угнетающих  секреторную
функцию цилиарного тела [10-12]. Другим положительным эффектом при назначении АПГ
можно считать отсутствие системного воздействия, связанного с максимально коротким
периодом выведения из организма. Так период полувыведения кислоты латанопроста из
плазмы после местного применения составляет всего 17 минут, а травопрост выводится в
течение часа [13]. В литературе имеются публикации о наличии у препаратов группы АПГ
нейропротекторного  действия,  что  отражено  на  примере  латанопроста  [14].  Н.И.
Курышева  с  соавторами  доказала  его  нейропротекторный  эффект  за  счет  увеличения
антиоксидантной активности [15].

Несмотря на описанные положительные качества препаратов-аналогов простагландинов,
на  протяжении многих  лет  наблюдаются  и  описываются  и  отрицательные  моменты,  в
основном связанные с местными побочными эффектами препаратов, к которым относятся
гиперемия слизистой оболочки глаза, чувство жжения, обратимое усиление роста ресниц,
и пигментация кожи век. При использовании более 3 месяцев аналогов простагландинов
отмечается  усиление  пигментации  радужки  (при  лечении  одного  глаза  возможна
постоянная гетерохромия).  При длительных инстилляциях,  хоть и крайне редко,  может
развиваться  отек  макулы.  В  редких  случаях  возникают  системные  побочные  реакции:
одышка, острый астматический приступ, ухудшение течения бронхиальной астмы [16].
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В  клинической  практики  гиперемия  глазной  поверхности  является  наиболее  частым
местным побочным  эффектом препаратов  АПГ,  и  затрагивает  не только бульбарную  и
пальпебральную  конъюнктиву,  но  также  кожу  век,  что,  конечно,  негативным  образом
отражается на комплаентности. В большинстве случаев гиперемия отмечена, как реакция
в  меньшей  степени  на  латанопрост  (27,6%),  в  отличие  от  травопроста  (49,5%)  и
биматопроста (44,7%) [17].

Другим  важным  критерием  оценки  побочного  действия  препаратов  является  их
субъективная  переносимость.  При  инстилляции  местных  АПГ  пациентов  беспокоят
жжение,  зуд,  затуманивание  зрения.  Применение  латанопроста  может  индуцировать
боль в 2% случаев, ощущение сухости и инородного тела – в 0,6%, раздражение, резь и
жжение  –  в  0,3%  случаев  использования,  затуманивание  зрения  беспокоит  0,6-2,3%
пациентов [18].  При этом на фоне инстилляций на боль и  дискомфорт  жалуются  4,6%
пациентов  [19].  Использование  бесконсервантной  формы  биматопроста  вызывает
вышеописанные жалобы сравнительно редко (0,8-1,7%), еще реже это отмечается на фоне
применения тафлупроста [20]. 

Изменения структуры и роста ресниц при использовании аналогов простагландинов или
простамидов также являются важным косметическим нюансом. Механизм, посредством
которого молекула АПГ влияет на рост ресниц, еще полностью не выяснен [21]. Считается,
что препараты данной группы, взаимодействуя с рецепторами простаноидов в волосяном
фолликуле,  стимулируют  покоящиеся  фолликулы  и  переводят  их  в  растущие,  за  счет
более раннего вступления в анаген и более длительного пребывания в нем. Тем самым
ускоряется рост ресниц и меняется их структура. Несомненно, жалобы на асимметрию и
внешний вид появляются у пациентов чаще при монокулярном закапывании препаратов
[22,23].

Гиперпигментацию радужки, которая также отмечается при назначении простагландинов,
несомненно, можно отнести к их нежелательным эффектам. Чаще всего она проявляется у
пациентов с зелёно-коричневым и жёлто-коричневым цветом радужной оболочки. Если
для  кареглазых  пациентов  с  монотонно  окрашенной  радужкой  изменение  цвета
косметически практически незаметно,  то  при светлых тонах  радужки инстилляции АПГ
приводят  к  ее  заметному  потемнению.  Как  описывали  J.  Tsai  и  соавторами  радужная
оболочка  при  этом  становится  бархатно-коричневой  [24].  В  литературе  значимых
различий  между  латанопростом  и  другими  аналогами  простагландинов  по  частоте
развития  подобных  изменений  отмечено  не  было  [25]. При  6-месячном  наблюдении
развития дисперсии пигмента в передней камере при использовании травопроста эффект
может варьировать от отсутствия пигментации до гиперпигментации [26].

Еще  одним  немаловажным  и  косметически  значимым  эффектом  при  назначении  АПГ
является  простагландин-ассоциированная  периорбитопатия  (ПАП),  которой  в
отечественных  публикациях  уделяется  незначительное  количество  внимания.
Простагландин-ассоциированная  периорбитопатия  представляет  собой  группу
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клинических признаков, заключающихся в отсутствии дерматохалязиса, глубокой складке
верхнего века, птозе верхнего века, уплощении нижних орбитальных жировых скоплений,
орбитальной жировой атрофии и энофтальме [27]. Механизм развития ПАП связан с тем,
что простагландины ингибируют адипогенез и уменьшают объем орбитальной клетчатки,
что в среднем у 24% больных ведет к орбитопатии и углублению борозды верхнего века.
Активация  FP-рецепторов  оказывает  ингибирующее  влияние  на  дифференцировку
адипоцитов, особенно на поздней ее стадии, а также индуцирует апоптоз орбитальных
фибробластов [28-30]. Частота данного побочного действия по данным разных авторов
варьируется  от  25  до  60%  случаев  [31-35].  ПАП  наблюдается  у  50%  пациентов  при
использовании биматопроста, в 28 % – травопроста, в 17 % – латанопроста и лишь в 6 % –
тафлупроста [36,37]. Также Sakata et al. отмечают, что при переводе пациента с других АПГ
на 0,005% раствор латанопроста выраженный ПАП минимизировался или совсем исчез в
85% случаев [38]. 

Наличие  простагландин-ассоциированной  периорбитопатии  может  отражаться  на
офтальмологических  показателях  пациентов  в  предоперационном  периоде  перед
гипотензивной  операцией,  а  также  иметь  значительное  влияние  на  измерение  ВГД  и
хирургические  результаты  синустрабекулэктомии  [39].  В  небольшом  ретроспективном
исследовании после трабекулэктомии по поводу ОУГ у  пациентов с  ПАП, до операции
наблюдался  достоверно более высокий риск повторного повышения ВГД в течение 24
месяцев  после  операции,  чем  у  пациентов  без  ПАП  (p<0,0001).  При  этом  было
установлено, что самый высокий риск рецидива повышения ВГД после трабекулэктомии
наблюдается на фоне использования биматопроста [40]. 

Нами было проведено сравнительное исследование пациентов с ПОУГ, применяющих для
местной  гипотензивной  терапии  АПГ  в  сочетании  с  бета-блокаторами  и  ингибиторами
карбоангидразы  и  не  использующих  препараты  АПГ,  в  ходе  которого  были  выявлены
достоверные значения ишемического состояния зоны лимба в группе включающей АПГ,
что может свидетельствовать о негативном влиянии АПГ на переднюю поверхность глаза
[41].

Выраженное  проявление  ПАП  у  пациентов  с  ПОУГ  наводит  на  мысли  об  угнетении
аналогами  простагландинов  процессов  трофики,  как  со  стороны  ретробульбарной
клетчатки,  так и глазной поверхности – конъюнктивы и самого глаза,  что ограничивает
чрезмерно длительное использование препаратов группы.  Поиск новых гипотензивных
средств  продолжается,  так  как  продолжается  исследование  временных  интервалов
нахождения пациентов на терапии АПГ перед проведением гипотензивных вмешательств
для  наиболее  эффективного  и  долгосрочного  эффекта  хирургического  лечения  и  тем
самым для максимально долгого сохранения зрительных функций.
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Abstract

A brief review of the hypotensive effect of prostaglandin analogs is presented. The history of the appearance of
the molecule of the first of prostaglandin analogues, latanoprost, is touched upon. All groups of prostaglandin
analogs presented on the Russian market, their mechanisms of action and positive effects are considered. Possible
local  side  effects  having a  pronounced negative  impact on compliance,  as  well  as  possible  cosmetic defects,
including issues affecting the duration and effectiveness of surgical treatment, are described in more detail.

Keywords: prostaglandin analogs, hyperemia of the conjunctiva, eyelash growth, change in the color of the iris, 
prostaglandin-associated periorbitopathy
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