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Обзор посвящен анализу литературных данных о воз-
действии лекарственных средств, применяемых в лече-
нии глаукомы, на респираторные функции пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких. Широко ис-
пользуемые в настоящее время с гипотензивной целью 
β-адреноблокаторы могут ухудшать респираторные функ-
ции не только у пациентов с хронической бронхообструк-
тивной патологией, но и у пожилых больных без предше-
ствующего анамнеза легочных заболеваний. У пациентов с 
имеющейся или предполагаемой хронической обструктив-
ной легочной патологией препаратами выбора могут быть 
аналоги простагландинов, местные ингибиторы карбоан-
гидразы и α2-адреномиметики.
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This article gives the literature data analysis regarding the ef-
fects of medications, used to treat glaucoma, on respiratory func-
tion of patients with chronic obstructive pulmonary disease. The 
widely used for hypotensive purpose beta-adrenergic blocking 
agents may impair respiratory functions not only in patients with 
chronic broncho-obstructive pathology, but in elderly patients with 
no anamnesis of pulmonology. Prostaglandin analogs, carbonic 
anhydrase inhibitors and adrenergic agonists may be the drugs 
for patients with existing or proposed chronic obstructive pulmo-
nary disorders.
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Местное применение препаратов в виде инстилляций 
— основной метод медикаментозного лечения глазных 
заболеваний, позволяющий быстро достигнуть высоко-
го уровня концентрации фармакологического средства 
в водянистой влаге, используя значительно меньшие 
дозировки, чем при системном применении. Ежеднев-
ное, долгосрочное или пожизненное применение мест-
ных лекарственных средств (иногда нескольких), часто 
имеющих системное воздействие, обязательно должно 
быть рассмотрено с точки зрения безопасности. Иссле-
дования показывают, что в момент моргания значитель-

ная порция инстиллированного в конъюнктивальную 
полость препарата поступает в слезноносовой канал, 
становясь доступной для системной абсорбции [1]. Вса-
сываясь через богато васкуляризированную слизистую 
носоглотки, лекарственное средство непосредственно 
попадает в системный кровоток, минуя при этом первое 
прохождение через печеночный барьер, что приводит 
к высокой концентрации неметаболизированного пре-
парата в плазме крови [2]. В такой ситуации даже от-
носительно небольшие дозировки местно применяемого 
лекарственного средства могут вызывать значительные 



‘1-3 (70) сентябрь 2013 г. 

офтальмология

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА90

неблагоприятные системные побочные эффекты, даже 
со смертельным исходом. Это особенно актуально при 
глаукоме. Распространенность глаукомы увеличивает-
ся с возрастом [3], как и распространенность большого 
числа сопутствующих заболеваний, которые могут не 
только влиять на патологический процесс, но и накла-
дывать ограничения в медикаментозном лечении из-за 
возможности системного взаимодействия, приводящего 
к нежелательным побочным эффектам и токсичности [4, 
5]. Одним из наиболее значимых заболеваний второй 
половины жизни является хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) — системное заболевание, ха-
рактеризующееся неуклонным прогрессированием и на-
растающими явлениями дыхательной недостаточности 
[6-8].

Проведен анализ данных литературы о воздействии 
лекарственных средств, применяемых в лечении глау-
комы, на респираторные функции пациента.

В большинстве случаев лечение больных глаукомой 
начинают с местной медикаментозной терапии, цель ко-
торой сохранить зрительные функции и качество жизни 
путем снижения внутриглазного давления (ВГД) до уров-
ня, который может предотвратить или максимально за-
медлить повреждение зрительного нерва [9].

Поскольку многие антиглаукомные лекарственные 
средства в результате системной абсорбции воздей-
ствуют на симпатическую и парасимпатическую нерв-
ную систему пациента, они могут оказывать респира-
торные токсические эффекты [10]. Исследования пока-
зывают, что частота побочных эффектов гипотензивных 
препаратов достаточно высока и недооценивается как 
офтальмологами, так и пациентами, которые могут не 
связывать ухудшение общего состояния с применением 
глазных капель и не сообщать врачу о тревожных сим-
птомах. Побочные эффекты гипотензивных средств мо-
гут возникать сразу при назначении, но могут развивать-
ся и гораздо позже, в течение месяцев и даже лет после 
кумуляции определенного количества препарата. Это 
требует тщательного мониторинга даже тех больных, у 
которых изначально не наблюдалось никаких побочных 
эффектов [4, 11, 12].

В настоящее время существует 5 главных классов 
гипотензивных препаратов с различной эффективно-
стью и побочными действиями: парасимпатомимети-
ки, β-адреноблокаторы, ингибиторы карбоангидразы, 
α-агонисты и аналоги простагландинов. До введения в 
1978 году в клиническую практику β-адреноблокаторов 
только 3 класса препаратов было доступно для сниже-
ния ВГД. Среди них, местные миотики, эпинефрин и его 
аналоги, системные ингибиторы карбоангидразы, имели 
значительные ограничения, в том числе из-за местных 
и системных побочных реакций. Так, пилокарпин, имея 
приемлемую эффективность, низкую стоимость и наи-
больший опыт применения (с 1875 года), требует частых 
инстилляций и обладает выраженными местными и ря-
дом системных эффектов. Учитывая влияние холиноми-
метиков на бронхиальную секрецию и гладкую мускула-
туру бронхов, в публикациях имеется предостережение 
о применении пилокарпина у пациентов с бронхолегоч-
ными заболеваниями из-за возможности развития отека 
легких и бронхоспазма [13, 14].

Системные ингибиторы карбоангидразы, история ко-
торых восходит к 1954 г., обладают значительным ги-
потензивным эффектом, но и множественными серьез-
ными побочными действиями. По мнению Block E.R. и 
Rostand R.A. (1978), офтальмолог должен учитывать 
возможность осложнений у больных при сочетании хро-
нической обструктивной патологии легких и глаукомы 
[15]. У пациентов с нарушением газообмена на фоне 
ХОБЛ физиологическая гипервентиляция, вызванная 

метаболическим ацидозом вследствие приема ацетазо-
ламида, может привести к прогрессированию дыхатель-
ной недостаточности. Сочетание дыхательного ацидоза 
при повышенном напряжении двуокиси углерода в плаз-
ме с метаболическим ацидозом, может способствовать 
неконтролируемому падению рН плазмы крови с тяже-
лыми последствиями.

Местные ингибиторы карбоангидразы (дорзоламид, 
бринзоламид), появившиеся через 40 лет после аце-
тазоламида, существенно уступают по своему гипотен-
зивному действию пероральным, однако имеют значи-
тельно меньше системных эффектов [16]. До сих пор не 
установлена прямая связь между применением местных 
ингибиторов карбоангидразы и развитием тех или иных 
побочных реакций. В частности при анализе литерату-
ры нам не встретилось сообщений о неблагоприятных 
явлениях терапии дорзоламидом или бринзоламидом у 
больных с бронхолегочными заболеваниями.

Внедрение в клиническую практику в конце 70-х годов 
бета-адренергических антагонистов (β-адреноблока
торов) открыло целую эру в медикаментозном лечении 
глаукомы. Обладая эффективностью при большинстве 
видов глаукомы и минимальными, по сравнению с мио-
тиками и аналогами адреналина глазными, а по срав-
нению с ацетазоламидом системными побочными дей-
ствиями, β-адреноблокаторы стали наиболее часто на-
значаемыми в большинстве стран гипотензивными пре-
паратами. Вплоть до начала 21-го века этот класс пре-
паратов оставался краеугольным камнем терапии глау-
комы. С внедрением в клиническую практику аналогов 
простагландинов, они в значительной мере заменили 
β-адреноблокаторы в качестве средств первого выбора, 
но тимолол и его аналоги остаются распространенной 
альтернативой в качестве монотерапии и популярным 
выбором для дополнительной терапии. Согласно не-
давно опубликованным результатам многоцентрового 
открытого ретроспективного исследования, в странах 
СНГ и Грузии объем назначений β-адреноблокаторов 
достоверно превышал объем назначений остальных 
групп гипотензивных лекарственных средств. Так, на на-
чальной стадии, на старте лечения β-адреноблокаторы 
были препаратами выбора в 67,34% случаев в виде 
монотерапии и в 13,04% в виде фиксированных комби-
наций [17].

Гипотензивная эффективность β-адреноблокаторов, 
хотя и уступает таковой простагландинов, и сегодня 
бесспорна [18]. Однако энтузиазм в применении тимо-
лола и его аналогов существенно снизился из-за по-
тенциально негативных системных побочных действий. 
Длительное и повсеместное применение местных 
β-адреноблокаторов выявило возможность многочис-
ленных и иногда тяжелых легочных, сердечных, мета-
болических осложнений, изначально считавшихся мини-
мальными и маловероятными.

Механизм гипотензивного действия тимолола и его 
аналогов связан с блокадой β-адренорецепторов цили-
арного тела, в результате чего уменьшается симпатиче-
ская стимуляция цилиарного тела и снижается продукция 
водянистой влаги. Большинство β-адреноблокаторов 
являются антагонистами β1- и β2-рецепторов. Воздей-
ствие на эти 2 подтипа рецепторов, расположенных в 
сердечно-сосудистой и легочной ткани, представляет 
наибольший интерес с точки зрения безопасности при-
менения. β1-рецепторы преимущественно находится в 
сердце. Стимуляция β1-рецепторов увеличивает частоту 
сердечных сокращений, сократимость миокарда и атри-
овентрикулярную проводимость. β2-рецепторы располо-
жены в мышцах бронхов, кровеносных сосудах и мат-
ке. Стимуляция β2-рецепторов вызывает расширение 
бронхов и сосудов. β-адренергические антагонисты — 
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конкурентные ингибиторы β-адренорецепторов — под-
разделяются на селективные или неселективные. Несе-
лективные антагонисты ингибируют β1 и β2 рецепторы, в 
то время как селективные подавляют преимущественно 
только один подтип рецепторов. Эта избирательность 
относительна: при высоких концентрациях селективные 
β-адреноблокаторы подавляют другие β-рецепторы. 
Применяемые в офтальмологии β-адреноблокаторы не-
селективные, за исключением бетаксолола, преимуще-
ственно воздействующего на β1 рецепторы [19, 20].

Неселективные β-адреноблокаторы снижают ВГД 
в среднем на 20-25%. Активность этих препаратов в 
снижении ВГД опосредована через их действие на β2-
рецепторы. Бетаксолол, являясь селективным антаго-
нистом для β1-рецепторов, снижает ВГД на 15-20%. По 
мнению Vuori M.L. с соавт., бетаксолол может снижать 
ВГД благодаря достижению высокой концентрации в во-
дянистой влаге и воздействию на β2 рецепторы [9, 21, 
22].

В настоящее время накоплена обширная литература 
по вопросу об эффективности и безопасности систем-
ных β-адреноблокаторов, необходимых для лечения 
кардиоваскулярной патологии у больных бронхиальной 
астмой и ХОБЛ. Если у больных имеются признаки об-
ратимой обструкции дыхательных путей, то в высокой 
степени вероятности β-адреноблокаторы будут прояв-
лять эффекты бронхоконстрикции, повышать реактив-
ность воздухоносных путей и, более того, содейство-
вать развитию резистентности к действию агонистов 
β-рецепторов, то есть препятствовать лечебному дей-
ствию ингаляционных и пероральных симпатомимети-
ков. Несмотря на то, что эти препараты имеют разную 
селективность по отношению к β-адренорецепторам, 
ни один из них не может расцениваться как абсолютно 
безопасный [23, 24].

Большое внимание уделено в литературе анализу по-
бочных эффектов и рекомендациям в отношении без-
опасности β-адреноблокаторов в виде глазных капель 
для лечения глаукомы. В клинические испытания, пред-
шествовавшие одобрению тимолола, не включались па-
циенты с болезнями легких. В утвержденной Управле-
нием по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов США (Food and Drug Administration, 
FDA) инструкции содержалось предостережение от при-
менения тимолола в этой группе пациентов, но указан-
ным мерам предосторожности не было уделено долж-
ное внимание. Только после широкого распространения 
препарата стали анализироваться его легочные ослож-
нения. За первые 8 лет применения тимолола в США 12 
смертельных исходов было связано с респираторными 
побочными действиями β-адреноблокаторов, причем 
более 50% этих пациентов имели анамнез легочных за-
болеваний [25]. В 1983 г. Prince D.S. и Carliner N.H. сооб-
щили о случае остановки дыхания через 30 минут после 
первой дозы 0,5%-ного раствора тимолола у 67-летнего 
пациента со стабильной ХОБЛ [26]. Норвежские иссле-
дователи Nygaard H.A., Høvding G. (1997), анализируя 
данные о побочных эффектах местного применения 
β-адреноблокаторов, сообщили о четырех зарегистри-
рованных с 1986 по 1995 г. случаях тяжелых респира-
торных осложнений, три из которых были со смертель-
ным исходом [27].

В опубликованных данных сообщается о том, что мест-
ное применение неселективных β-адреноблокаторов у 
пациентов с обструктивными заболеваниями легких мо-
жет уменьшать объем форсированного выдоха и фор-
сированную жизненная емкость, вызывать бронхоспазм 
и обострение процесса у ранее компенсированных па-
циентов. Avorn J., Glynn R.J., Gurwitz J.H. et al. (1993), 
исследовав большую группу пациентов, получающих 

терапию бронходилятаторами выявили, что те из них, 
кто применял тимолол, в 47% случаев потребовали 
дополнительного лечения бронхолитиками [28]. Хотя 
в большинстве случаев негативное воздействие несе-
лективных β-адреноблокаторов на легочные функции 
прекращается после отмены препаратов, не всегда этот 
эффект полностью обратим [29].

Поскольку побочное действие бета-блокаторов на 
легочную систему связано с блокадой β2-рецепторов, 
бетаксолол, являясь селективным β1-блокатором, име-
ет лучший профиль респираторной безопасности. Так, 
в исследовании Diggory P., Heyworth P., Chau G. et al. 
(1993) в группе асимптомных пожилых пациентов легоч-
ная функция улучшалась, когда терапия неселективны-
ми β-адреноблокаторами менялась на бетаксолол [30]. 
Однако есть и доказательства возникновения побочных 
респираторных эффектов, связанных с использованием 
селективных β-адреноблокаторов [31, 32]. Таким обра-
зом, неблагоприятные реакции со стороны респиратор-
ной системы при применении бетаксолола встречаются 
значительно реже, но полностью не исключены, особен-
но у пожилых пациентов, так как бетаксолол все-таки 
оказывает некоторое влияние на β2-рецепторы [20, 24].

Особую озабоченность вызывает назначение 
β-адреноблокаторов пожилым пациентам, которые ча-
сто имеют асимптомные или недиагностированные 
легочные заболевания. В целом ряде исследований 
показано, что бронхоспазм как побочное действие 
бета-блокаторов может возникать у пожилых людей с 
латентно протекающей и недиагностированной обструк-
цией дыхательных путей. При этом ухудшение легочных 
функций может протекать бессимптомно, не связывать-
ся с назначением глазных капель и клинически прояв-
ляться только при присоединении тяжелых инфекцион-
ных осложнений (пневмоний) [32, 33].

За последние годы произошел сдвиг в выборе медика-
ментозной терапии глаукомы. Производные простаглан-
динов (такие как биматопрост, латанопрост, травопрост, 
тафлопрост) заняли место β-адреноблокаторов в каче-
стве препаратов первого выбора. В том, что этот класс 
препаратов в настоящее время стал «золотым стандар-
том» медикаментозного лечения глаукомы сыграли роль 
не только эффективное снижение ВГД и удобный режим 
дозирования, но и отсутствие значимых системных по-
бочных эффектов.

Наиболее вероятной причиной отсутствия системных 
побочных эффектов местно применяемых аналогов про-
стагландинов является их самая низкая по сравнению 
со всеми другими гипотензивными препаратами концен-
трация и чрезвычайно быстрая биодеградация. Богатый 
набор ферментов быстро разлагает эндогенные проста-
гландины недалеко от места, где они продуцируются и 
высвобождаются или, в случае экзогенных простаглан-
динов в виде глазных капель, недалеко от места при-
менения [34].

Теоретически системное побочное действие аналогов 
простагландинов могло бы быть связано с их стимули-
рующим влиянием на гладкую мускулатуру, в том числе 
бронхов. Однако до сегодняшнего дня не было выявлено 
неблагоприятных эффектов простагландинов у больных 
с бронхообстуктивными заболеваниями. Клинические 
исследования с хорошо организованным дизайном, с 
оценкой данных функциональных исследований, вклю-
чая спирометрию, продемонстрировали безопасность 
аналогов простагландинов для респираторных функций 
[35-37].

С 2011 года в отечественной клинической практике 
доступен представитель еще одного класса местных ги-
потензивных препаратов, агонист α2-адренорецепторов 
бримонидин. Анализ литературы, посвященной перено-
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симости и безопасности α2 адреномиметиков, не выявил 
противопоказаний к применению этих препаратов у па-
циентов с бронхолегочными заболеваниями [35, 36, 38].

Таким образом, в лечении глаукомы у пациентов с 
ХОБЛ следует избегать назначения инстилляций как не-
селективных, так и селективных β-адреноблокаторов. 
Безопасной альтернативой в этой группе пациентов 
как в качестве первичного, так и дополнительного ле-
чения должны рассматриваться аналоги простаглан-
динов, местные ингибиторы карбоангидразы и α2-
адреномиметики. При неэффективности последних в 
моно- или комбинированной терапии, следует перехо-
дить к лазерным или хирургическим методам лечения. 
Кроме того, при назначении бета-блокаторов для ле-

чения глаукомы врачу-офтальмологу следует помнить 
о широком распространении латентно протекающей и 
недиагностированной обструкции дыхательных путей у 
пожилых пациентов без анамнеза легочных заболева-
ний. Респираторные осложнения, в том числе тяжелые, 
могут возникать как сразу при назначении, так и после 
длительной кумуляции препарата, что требует обяза-
тельной оценки не только кардиоваскулярных, по и ле-
гочных функций до назначения и в процессе лечения 
β-адреноблокаторами.

Завершая обзор, следует отметить, что эффективное 
и безопасное лечение пациента с глаукомой возможно 
только с учетом имеющейся у него сопутствующей со-
матической патологии, среди которой ХОБЛ занимает 
далеко не последнее место.
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