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МЕТОДЫ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКИХ 
ДИСТРОФИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ГЛАЗНОЙ ПОВЕРХНОСТИ

Аннотация. Лечение хронических дистрофических заболеваний глазной поверхности всегда требует сопут-
ствующей коррекции болезни сухого глаза (БСГ) тяжелой степени. Целью настоящей публикации явился анализ 
литературных данных, иллюстрирующих современные направления развития медикаментозной терапии хрониче-
ских дистрофических заболеваний глазной поверхности, сопровождающихся тяжелой БСГ нешегреновской этио-
логии.

Поиск тематических публикаций осуществлялся в базе данных PubMed. По запросу «(dry-eye-disease AND treatment) 
NOT Sjögren» (фильтр: клинические исследования, рандомизированные контролируемые клинические исследования, 
метаанализы) за период с 2019 г. было найдено 56 результатов. 

В обзор былo включенo 11 публикаций, описывающих результаты клинических исследований эффективности 
медикаментозных методов в лечении хронических дистрофический заболеваний роговицы.

В лечении БСГ тяжелой степени превалирующим направлением исследования является купирование воспале-
ния в тканях глазной поверхности. Из нестероидных иммуномодулирующих препаратов наиболее часто изучались 
циклоспорин, а том числе в виде наноэмульсии, диквафосол и бевацизумаб. Была доказана их эффективность и без-
опасность. В Республике Беларусь нет единого подхода к ведению пациентов с тяжелой и коморбидной БСГ. Основ-
ным направлением является активация регенеративных процессов. При этом высокую эффективность демонстрирует 
плазма, обогащенная ростовыми факторами тромбоцитов, и субконъюнктивальное введение низкомолекулярного 
натрия гиалуроната. 
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METHODS OF DRUG THERAPY FOR SEVERE DRY EYE DISEASE

Abstract. Treatment of chronic dystrophic diseases of the ocular surface always requires concomitant correction of severe 
dry eye disease (DED). The purpose of this publication was to analyze the literature data illustrating the current trends 
in the development of drug therapy for severe dry eye disease of non-Shegren’s etiology.

The search for thematic publications was carried out in the PubMed database. The query “(dry-eye-disease AND treatment) 
NOT Sjögren” (filter: clinical trials, randomized controlled clinical trials, meta-analyzes) found 56 results since 2019.

The review included 11 publications describing the results of clinical studies of the effectiveness of drug methods 
in the treatment of severe DED.

In the treatment of severe DED, the prevailing direction of research is the relief of inflammation in the ocular surface 
tissues. Among the non-steroidal immunomodulatory drugs, the majority of studies were dedicated to cyclosporine, including 
its nanoemulsion form, diquafosol and bevacizumab. Their effectiveness and safety have been proven. In the Republic of Belarus, 
there is no unified approach to the management of patients with severe and comorbid DED. The main focus is on the activation 
of regenerative processes. Platelet rich plasma and subconjunctival administration of low molecular weight sodium hyaluronate 
demonstrated high efficiency.
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Введение. Глазная поверхность представляет собой сложно функционирующий многокомпо-
нентный комплекс структур, состояние каждой из которых влияет на прозрачность роговицы и непо-
средственно на зрительные функции. Любые дистрофические изменения глазной поверхности со-
провождаются развитием болезни сухого глаза (БСГ) различной степени тяжести. Купирование ксе-
роза является ключевым фактором эффективности терапии дистрофических поражений глазной 
поверхности и улучшения зрительных функций.

БСГ – широко распространенное заболевание, значительно снижающее зрительные функции 
и качество жизни пациентов, что имеет выраженные социально-экономические последствия. По раз-
ным данным, симптомы, ассоциированные с БСГ, встречаются у 20–50 % населения [1, 2].

Патогенез заболевания сложный и включает несколько звеньев, потенцирующих друг друга и при-
водящих к нарушению гомеостаза в тканях глазной поверхности, гиперосмолярности слезы, хрони-
ческому воспалению в эпителии роговицы и конъюнктивы, нестабильности слезной пленки, нейро-
сенсорным нарушениям. 

Лечение БСГ должно быть комплексным, многокомпонентным и последовательным. При этом не-
обходимо понимать, что часто оно длительное и требует применения хирургических методов. Осо-
бенно в случае, когда БСГ сопровождается другой патологией глазной поверхности: кератитами, 
конъюнктивитами, дистрофиями роговицы различной этиологии. Все эти состояния либо вызывают 
недостаточность лимбальных стволовых клеток (ЛСК) различной степени тяжести, либо являются 
ее следствием. Недостаточность ЛСК ведет к замедлению регенерации поврежденного роговичного 
эпителия, потенцирует тяжелые поражения, для лечения которых необходимо применение транс-
плантации роговицы. 

Современные методы консервативного лечения дистрофических поражений глазной поверхности 
включают стратегии слезозамещения, уменьшения оттока слезы, подавления воспаления в тканях 
глазной поверхности и модификации микроклимата глазной поверхности [3]. Согласно результатам 
большого количества исследований, применение инстилляций, содержащих натрия гиалуронат, позво-
ляет добиться как субъективного, так и объективного улучшения проявлений БСГ. Лубриканты, содер-
жащие гиалуроновую кислоту (ГК) высокой и низкой молекулярной массы, являются первой линией 
терапии и эффективны в монорежиме при БСГ I–II степени тяжести. В то же время при III–IV степе-
ни БСГ (тяжелой) или коморбидной БСГ подобный подход не позволяет добиться желаемого результа-
та и требует применения нескольких препаратов, влияющих на разные патогенетические механизмы.

Цель настоящего обзора ‒ анализ литературных данных, иллюстрирующих современные направ-
ления развития медикаментозной терапии хронических дистрофических заболеваний глазной по-
верхности, сопровождающихся тяжелой болезнью сухого глаза нешегреновской этиологии.

Материалы и методы исследования. Поиск тематических публикаций осуществлялся в базе данных 
PubMed. По запросу «(dry-eye-disease AND treatment) NOT Sjögren» (фильтр: клинические исследова-
ния, рандомизированные контролируемые клинические исследования, метаанализы) за период с 2019 г. 
было найдено 56 результатов. Из дальнейшего анализа исключались: публикации, описывающие мето-
ды восточной медицины, не имеющие доступного полного текста на английском языке, повторяющиеся 
статьи, статьи, касающиеся вопросов патогенеза, а не лечения БСГ, статьи, описывающие исследова-
ния лечения нетяжелой БСГ либо не содержащие информации о степени тяжести БСГ (см. рисунок).

Согласно TFOS DEWS II Management and Therapy Report, опубликованному в журнале The Ocular 
Surface в 2017 г. [13], медикаментозная терапия БСГ может быть направлена на восстановление недо-
статочности слезы, купирование патологии век и воспаления в тканях глазной поверхности.

Исходя из полученных результатов обзора оригинальных статей, опубликованных в 2019–2020 гг., 
в настоящее время в лечении БСГ тяжелой степени превалирующим направлением исследования являет-
ся третий подход, означающий направленность на патогенетическое, а не симптоматическое лечение.

Гомеостаз слезной жидкости поддерживается в пределах слезной функциональной единицы (СФЕ), 
включающей глазную поверхность, слезные железы и иннервирующий аппарат [14]. Количество се-
кретируемой слезы и частота мигательных движений регулируются импульсами с поверхности глаза 
и слизистой носа. Влияние оказывают также факторы внешней среды (влажность, скорость движения 
потоков воздуха, инсоляция) и сопутствующая общесоматическая патология (сахарный диабет, гипо-
тиреоз, нарушения липидного обмена, артериальная гипертензия). В результате нарушается функцио-
нирование СФЕ, что ведет к развитию гиперосмолярности слезы, которая, являясь основным звеном па-
тогенеза БСГ, повреждает глазную поверхность как непосредственно, так и индуцируя воспаление [15]. 
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Результаты и их обсуждение. Результаты анализа включенных публикаций суммированы в таблице.
Считается, что гиперосмолярность запускает сигнальный каскад в клетках эпителия роговицы 

и конъюнктивы, приводящий к высвобождению провоспалительных цитокинов и протеаз (ИЛ-1, 
ИЛ-17, ИФН-γ, ФНО-α, матриксные металлопротеазы). Эти медиаторы, наряду с гиперосмолярностью 
как таковой, вызывают апоптоз бокаловидных и поверхностных эпителиальных клеток эпителия ро-
говицы и конъюнктивы. Повреждение усиливается привлекаемыми в ткани глазной поверхности акти-
вированными Т-лимфоцитами [15]. Результатом воспаления являются эпителиопатия и нестабильность 
слезной пленки. Уменьшение времени разрыва слезной пленки увеличивает испарение водного ком-
понента слезы, потенцирует гиперосмолярность и замыкает порочный круг патогенеза БСГ, что спо-
собствует прогрессированию дистрофии тканей глазной поверхности.

Местное применение глюкокортикоидов эффективно подавляет локальное воспаление и способ-
ствует улучшению состояния глазной поверхности [16]. Однако их использование сопряжено с по-
бочными эффектами – офтальмогипертензией, катарактой, оппортунистическими инфекциями – 
даже в случае непродолжительного использования [13].

Из нестероидных иммуномодулирующих препаратов наиболее часто изучались циклоспорин, 
в том числе в виде наноэмульсии, диквафосол и бевацизумаб.

Диквафосол, являясь агонистом пуринергического рецептора P2Y2, стимулирует секрецию муци-
нового и водного компонента слезной пленки [17]. В настоящее время диквафосол 3 % одобрен для ле-
чения БСГ только в Японии и Южной Корее, хотя его способность уменьшать OSDI, увеличивать 
слезопродукцию и восстанавливать липидный слой слезной пленки была показана в нескольких ран-
домизированных клинических исследованиях [18]. Также в ряде публикаций была отмечена способ-
ность натрия гиалуроната потенцировать эффекты диквафосола [19, 20]. При этом метаанализ, вклю-
чавший 4 рандомизированных клинических исследования [4], не показал достоверно более высокой 
эффективности бесконсервантных слезозаменителей по сравнению со слезозаменителями, содержа-
щими консерванты. Эффект оценивался с учетом динамики показателей OSDI, пробы Ширмера, вре-
мени разрыва слезной пленки, осмолярности слезы.

Циклоспорин, ингибируя кальциневрин, предотвращает активацию Т-лимфоцитов и последующее 
высвобождение провоспалительных цитокинов [21]. Биодоступность циклоспорина обусловлена его 
гидрофобной структурой. Наномицеллярная форма обладает большей биодоступностью и стабиль-
ностью, что потенциально повышает эффективность препарата [21].

Алгоритм отбора статей для систематического обзора

Algorithm for selecting articles for systematic review
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Согласно результатам исследований, наноэмульсия циклоспорина имеет такой же эффект в лече-
нии БСГ, как и обычная его форма. При этом ее эффект сопоставим с эффектом диквафосола [10]. 
В то же время было отмечено, что циклоспорин демонстрирует недостаточную эффективность в ле-
чении БСГ послеоперационной, БСГ, индуцированной ношением контактных линз, БСГ при эндо-
кринной офтальмопатии [21].

Двойное слепое, плацебо-контролируемое рандомизированное исследование эффективности бева-
цизумаба 0,05 % в виде глазных капель для лечения БСГ III‒IV cтепени (время разрыва слезной плен-
ки менее 5 с) показало, что на фоне инстилляций бевацизумаба чаще увеличивалось время разрыва 
слезной пленки, более значительно снижался индекс OSDI по сравнению с плацебо. Не было выявлено 
побочных эффектов применения бевацизумаба 0,05 % в виде глазных капель при лечении БСГ [22].

Исследуется также эффективность применения биологических препаратов в лечении БСГ. 
Фактор роста нервов (ФРН) играет важную роль в трофике, чувствительности и заживлении ро-

говицы и конъюнктивы [23]. Рекомбинантный человеческий ФРН продуцируется E. сoli и разрешен 
к применению в лечении тяжелых нейротрофических кератитов. Инстилляции ФРН в конъюнкти-
вальную полость позволяли достичь уменьшения степени тяжести БСГ, стабилизировали водный 
и муциновый слои слезной пленки. Эффект от лечения сохранялся и на протяжении 4 недель после 
прекращения применения препарата [23].

Описано использование препаратов из крови для лечения заболеваний переднего отрезка глазно-
го яблока. Эффективность местного применения плазмы крови при БСГ, эрозиях и язвах роговицы 
объясняется высоким содержанием в ней факторов роста. Пуповинная кровь, кроме этого, является 
источником стволовых клеток [24]. Обзор полученных данных показал, что плазма, обогащенная 
ростовыми факторами тромбоцитов (PRP) эффективнее других препаратов уменьшает проявления 
симптомов БСГ. При этом эффекты лучше проявляются при тяжелой БСГ и длительном применении 
аутологичной PRP [8]. 

В настоящее время в Республике Беларусь нет единого подхода к ведению пациентов с тяжелой 
и коморбидной БСГ. При наличии большого разнообразия слезозаменителей, высокоэффективных 
при лечении БСГ I–II степени, врачи сталкиваются со значительными трудностями при лечении тя-
желых дистрофических заболеваний глазной поверхности. 

Диквафосол зарегистрирован только на территории Японии и Южной Кореи, применение цикло-
спорина и бевацизумаба ограничивает их высокая стоимость. Биологические препараты сложны 
в изготовлении и применяются пока только в исследовательских целях. 

Однако очевидно, что патогенетическая направленность терапии и комплексный подход приносят 
большую пользу пациентам с дистрофическими поражениями глазной поверхности. Важным компо-
нентом, на наш взгляд, является активация регенеративных процессов в тканях глазной поверхности, 
особенно в случаях ее хронического тяжелого поражения. 

Исследования, проводимые в последние годы в нашей стране, подтверждают эффективность при-
менения плазмы, обогащенной ростовыми факторами тромбоцитов при буллезной кератопатии, 
острых воспалительных заболеваниях глазной поверхности, болезни трансплантата.

В эксперименте in vitro было выявлено рост-стимулирующее действие 5 % плазмы, обогащенной 
ростовыми факторами тромбоцитов, на мезенхимальные стволовые клетки. При культивировании 
в присутствии препарата низкомолекулярной ГК мезенхимальные стромальные клетки приобретали 
более удлиненные и утолщенные отростки (псевдоподии), морфологически более контрастные, отсут-
ствовали клетки, отлипшие от дна культурального флакона, что свидетельствует об их активном росте 
и отсутствии нежизнеспособных округлых клеток. Результаты эксперимента позволяют говорить о бла-
гоприятном влиянии как плазмы, обогащенной ростовыми факторами тромбоцитов, так и низкомоле-
кулярной ГК на стволовые клетки, что особенно важно при лечении хронических дистрофических за-
болеваний глазной поверхности, сопровождающихся недостаточностью лимбальных стволовых клеток.

В клинических исследованиях активно изучается влияние низкомолекулярной ГК на процессы, 
протекающие в тканях роговицы при хронических дистрофических заболеваниях роговицы [25]. 
Была исследована эффективность субконъюнктивального применения низкомолекулярного натрия 
гиалуроната в комплексном лечении кератитов, эндотелиально-эпителиальной дистрофии, болезни 
трансплантата, кератопатии на фоне глаукомы. С помощью иммуногистохимического метода было 
показано, что экзогенно введенная ГК низкой молекулярной массы CD44-опосредованно стимулирует 
синтез эндогенного гиалуронана, восстанавливая гомеостаз слезной пленки, что обеспечивает дли-
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тельное сохранение эффекта от терапии. При этом молекула ГК в 500–700 кДа недостаточно индуци-
рует синтез и активацию провоспалительного MMP9 в эпителии роговицы [26]. 

Терапия с применением инъекционной формы низкомолекулярного натрия гиалуроната стабили-
зировала водный, муциновый и липидный слои слезной пленки, способствуя тем самым разрешению 
проявлений БСГ. После трехкратного еженедельного введения введения низкомолекулярного натрия 
гиалуроната у пациентов с БСГ на фоне эндотелиально-эпителиальной дистрофии наблюдалось уве-
личение показателя пробы Ширмера на 11 мм, увеличение времени разрыва слезной пленки на 4 с, 
снижение индекса OSDI на 36 пунктов по сравнению с начальными уровнями (результаты статисти-
чески достоверны) [27].

Заключение. Несмотря на многочисленные исследования и быстрое появление новых методов 
лечения БСГ, лечение тяжелых поражений глазной поверхности остается сложной задачей. Применя-
емые в этих целях препараты с доказанной эффективностью часто дорогостоящи. Для достижения 
эффекта приходится прибегать к длительному комбинированному лечению, в том числе с примене-
нием хирургических техник.

Основным направлением в лечении тяжелых поражений глазной поверхности в Республике Бела-
русь является активация регенеративных процессов. При этом высокую эффективность демонстри-
рует плазма, обогащенная ростовыми факторами тромбоцитов, и субконъюнктивальное введение 
низкомолекулярного натрия гиалуроната. Применение активаторов процессов регенерации потенци-
рует эффекты противовоспалительного лечения, создает благоприятное микроокружение ЛСК. Это 
позволяет не только восстановить гомеостаз слезы, но и поддерживать его в течение длительного 
времени, что актуально при лечении хронических дистрофических поражений тканей глазной по-
верхности, в том числе для сохранения и восстановления прозрачности роговицы. Предлагаемые ме-
тоды лечения БСГ неинвазивны и широко доступны.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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