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Резюме
Введение. Гипотензивная терапия антиглаукомными препаратами является неотъемлемой частью обязательного фарма-
котерапевтического лечения глаукомы. Побочные эффекты, возникающие при длительном применении антиглаукомных 
препаратов, имеющих в своем составе консерванты, приводят к развитию ятрогенного синдрома «сухого глаза» (ССГ).
Цель. Оценить эффективность слезозаместителя, содержащего гиалуронат натрия и трегалозу (Гилан® Экстра), в лечении 
ятрогенного синдрома «сухого глаза», обусловленного продолжительным использованием антиглаукомных капель.
Материалы и методы. Было обследовано 35 пациентов (70 глаз) с глаукомой разных стадий при компенсированном внутриглаз-
ном давлении на фоне использования антиглаукомного топического лечения, содержащего в качестве консерванта бензалкония 
хлорид (БХ). Длительность лечения составила от 3 мес. до 14 лет. Слезозаместитель был назначен всем пациентам в дополне-
ние к гипотензивному медикаментозному режиму. Пациенты были обследованы до назначения слезозаместительной терапии, 
а также через 1 и 6 мес. после начала ее применения. Оценка эффективности лечения проводилась с использованием метода 
биомикроскопии, функциональных проб (проба Норна, Ширмера и Джонеса), а также лазерной конфокальной микроскопии.
Результаты и обсуждение. На фоне комбинации гипотензивной терапии и слезозаместительной терапии, содержащей 
гиалуронат натрия и трегалозу, в 89% случаев было отмечено улучшение состояния эпителия роговицы, достоверное уве-
личение средних значений времени разрыва прекорнеально0й слезной пленки: через 1 мес. – более чем в 1,5 раза, через 
6 мес. – в 2 раза (p < 0,001). Показатели общей и основной слезопродукции увеличились на 3,4 и 16,6% (p = 0,039) и на 
7,8 и 18,3% (p = 0,068) соответственно.
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют об эффективности и целесообразности назначения слезозаме-
стителя, содержащего гиалуронат натрия и трегалозу, для терапии ятрогенного ССГ, развившегося на фоне длительного 
применения местных гипотензивных препаратов, содержащих консервант БХ.

Ключевые слова: глаукома, роговица, время разрыва слезной пленки, конфокальная микроскопия роговицы, гиалуронат 
натрия, трегалоза, Гилан® Экстра
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Abstract
Introduction. Hypotensive therapy with antiglaucomа drugs is an essential part of the required pharmacotherapy for glaucoma. 
Side effects that start during the long-term use of antiglaucoma drugs containing preservatives lead to the development 
of iatrogenic dry eye syndrome (DES).
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ВВЕДЕНИЕ

Гипотензивная терапия антиглаукомными препарата-
ми является неотъемлемой частью обязательного фарма-
котерапевтического лечения глаукомы. Используемые на 
сегодняшний день глазные капли содержат консерванты, 
что регламентировано медицинскими стандартами и фар-
макопеей1 [1–3]. При этом консерванты, входящие в со-
став большинства глазных капель, негативно влияют на 
глазную поверхность [4–7].

Учитывая выраженную контаминацию флакона раз-
личными возбудителями после открытия, производители 
искали способы полностью отказаться от использования 
консервантов в том или ином виде, что привело к разра-
ботке современных форм выпуска глазных капель, позво-
ляющих избегать контаминации растворов без примене-
ния консервантов [8].

Глаукома – это длительно прогрессирующее заболе-
вание, которое нередко приводит к потере зрения и ин-
валидности. Так, по данным ряда авторов, общая забо-
леваемость глаукомой в РФ характеризуется устойчивой 
тенденцией к росту: в 2022 г. она увеличилась на 30% по 
сравнению с 2013 г. [9]. При этом эффективных методов 
консервативного лечения в виде инстилляций капель, по-
зволяющих длительное время контролировать процесс те-
чения заболевания, не существует. Требуется регулярная 
корректировка проводимого лечения с дополнительным 
использованием новых глазных капель.

Как правило, терапия глаукомы предполагает длитель-
ное применение различных комбинаций препаратов. При 
этом пожилые пациенты зачастую пренебрегают условия-
ми правильной инстилляции глазных капель. В результате 

1 The United State Pharmacopoeia. 24th rev. ed. The National Formulary, 19th ed. Rockville, 
MD: United States Pharmacopeial Convention, Inc.; 2000; European Pharmacopoeia. 7th ed. 
Strasbourg: Council of Europe; 2010. 

пациенты, нуждающиеся в длительных регулярных инстил-
ляциях глазных капель, содержащих консерванты, стал-
киваются с повреждением глазной поверхности [10–13]. 
Признаки ксероза тканей глазной поверхности регистри-
ровались в 59–80,1% случаев у пациентов с глаукомой, 
получавших длительную гипотензивную терапию бета-а-
дреноблокаторами [14].

В качестве основного консерванта глазных капель ис-
пользуют бензалкония хлорид (БХ), который при длитель-
ном применении оказывает повреждающее действие на 
эпителиальный слой роговицы: нарушается барьерная 
функция переднего эпителия и снижается плотность бока-
ловидных клеток. Побочные эффекты, возникающие при 
длительном применении антиглаукомных препаратов, име-
ющих в своем составе консерванты, приводят к развитию 
ятрогенного синдрома «сухого глаза» (ССГ)2 [15–19]. Сим-
птомы ятрогенного ССГ, такие как слезотечение, светобо-
язнь и «ощущение песка» в глазу, в свою очередь, снижа-
ют приверженность пациентов к назначенному лечению.

Цель исследования – оценить эффективность слезоза-
местителя Гилан® Экстра, содержащего гиалуронат натрия 
и трегалозу, в лечении ятрогенного ССГ, связанного с про-
должительным использованием антиглаукомных препаратов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 35 пациентов (70 глаз) с глаукомой 
разных стадий при компенсированном внутриглазном дав-
лении на фоне использования гипотензивных препаратов, 
содержащих в качестве консерванта БХ. Длительность ан-
тиглаукомного лечения составила от 3 мес. до 14 лет. Па-
циенты с  разной длительностью ССГ на данном этапе 

2 The United State Pharmacopoeia. 24th rev. ed. The National Formulary, 19th ed. Rockville, 
MD: United States Pharmacopeial Convention, Inc.; 2000; European Pharmacopoeia. 7th ed. 
Strasbourg: Council of Europe; 2010. 

Aim. To evaluate the efficacy of a tear substitute composed of the combination of trehalose and sodium hyaluronate (Gylan® Extra) 
in the treatment of iatrogenic dry eye syndrome caused by the long-term use of antiglaucoma drops. 
Materials and methods. A total of 35 patients (70 eyes) with glaucoma of different stages and compensated intraocular pressure 
while using topical antiglaucoma drugs containing benzalkonium chloride (BC) as a preservative were examined. The duration 
of treatment ranged from 3 months to 14 years. In addition to the hypotensive medication regimen, all patients were prescribed 
a tear substitute. The patients underwent medical examinations before the prescription of tear replacement therapy, as well 
as 1 and 6 months after initiation of therapy. The treatment efficacy was evaluated using biomicroscopy, functional tests (Norn, 
Schirmer’s and Jones tests), and laser confocal microscopy. 
Results and discussion. Among patients receiving the hypotensive therapy combined with tear replacement therapy containing 
trehalose and sodium hyaluronate, 89% showed an improvement in their corneal epithelium condition, a reliable increase 
in average precorneal tear film breakup time (TBUT): at 1 month – more than 1.5 times, at 6 months – 2 times (p < 0.001). 
The indicators of total and basic tear secretion increased by 3.4% and 16.6% (p = 0.039) and by 7.8% and 18.3% (p = 0.068), 
respectively. 
Conclusion. The results of the study show the efficacy and appropriateness of prescribing a tear substitute containing trehalose 
and sodium hyaluronate to treat iatrogenic dry eye syndrome that developed during the long-term use of local hypotensive 
drugs containing the preservative BC.

Keywords: glaucoma, cornea, tear film breakup time, corneal confocal microscopy, sodium hyaluronate, trehalose, Gylan® Extra
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исследования нами не были разделены на подгруппы в за-
висимости от стажа заболевания, что связано с поставлен-
ной целью – определить принципиальные изменения глаз-
ной поверхности на фоне дополнительных инстилляций 
глазных капель, содержащих гиалуронат натрия и трегало-
зу. Средний возраст обследуемых составил 64,3 ± 9,7 года. 
От всех пациентов было получено добровольное инфор-
мированное согласие об обезличенном использовании их 
персональных медицинских данных в научном исследо-
вании. Критерии исключения: воспалительные заболева-
ния глазной поверхности бактериальной или вирусной эти-
ологии; общее или местное применение лекарственных 
препаратов, потенциально влияющих на результаты насто-
ящего исследования; общесоматические или системные за-
болевания в анамнезе. Также из исследования были ис-
ключены пациенты с непереносимостью и аллергическими 
реакциями на компоненты назначаемой терапии.

Дополнительно к антиглаукомному медикаментозно-
му режиму всем пациентам был назначен слезозамести-
тель Гилан® Экстра, содержащий 0,18% натрия гиалуронат 
и 3% трегалозу. Инстилляции слезозаместителя осуществля-
лись за 3–5 мин до закапывания антиглаукомных средств.

Пациенты были обследованы до назначения слезозаме-
стителя Гилан® Экстра и через 1 и 6 мес. после начала тера-
пии. На первом этапе исследования, помимо стандартного 
офтальмологического обследования, всем пациентам были 
проведены следующие специальные методы для оценки 
эффективности слезозаместительной терапии: биомикро-
скопия переднего отрезка глаза с применением витально-
го красителя – 0,1% флуоресцеина натрия – c последую-
щей оценкой степени повреждения глазной поверхности 
по Оксфордской шкале; измерение времени разрыва пре-
корнеальной слезной пленки (ВРСП, проба Норна); оцен-
ка общей (проба Ширмера) и основной слезопродукции 
с применением местного анестетика (проба Джонеса). Кро-
ме того, нами был проведена оценка жалоб до и в процес-
се использования глазных капель Гилан® Экстра.

На втором этапе проводили лазерную конфокальную 
микроскопию роговицы (КМР) на Гейдельбергском рети-
нальном томографе HRT III с насадкой для изучения рого-
вицы Rostock Cornea.

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics 27. Нор-
мальность распределения анализируемых показателей 
оценивалась с использованием критерия Шапиро – Уил-
ка. Определение наличия статистически значимых разли-
чий между группами осуществляли с помощью однофак-
торного дисперсионного анализа (ANOVA).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

До начала слезозаместительной терапии все пациенты 
предъявляли субъективные жалобы на сухость глаз, красно-
ту, а также выраженный дискомфорт и чувство жжения, воз-
никающие после инстилляции антиглаукомных препаратов.

При проведении биомикроскопии нами была отмече-
на умеренная и выраженная гиперемия тарзальной и буль-
барной конъюнктивы, а в ряде случаев визуализировался 

фолликулез ее тарзальной части, причем степень выражен-
ности этих объективных симптомов коррелировала с дли-
тельностью применения препаратов с БХ.

У 57% пациентов при окрашивании витальным краси-
телем были выявлены признаки эпителиопатии глазной 
поверхности степени I–III. По результатам функциональ-
ных проб было отмечено снижение показателей ВРСП 
(9,66 ± 3,6 сек), а также общей (10,74 ± 4,48 мм) и основ-
ной (7,58 ± 3,74 мм) слезопродукции (таблица).

Через месяц применения слезозаместителя Гилан® Экс-
тра, по результатам проведенного нами опроса, все паци-
енты отмечали снижение частоты и выраженности субъек-
тивных жалоб, характерных для ССГ. Повреждение глазной 
поверхности выявляли в 49% случаев (степени I–III). Через 
6 мес. применения слезозаместителя у пациентов, длительно 
использовавших препараты с БХ, наблюдались лишь единич-
ные жалобы на незначительное жжение и ощущение ино-
родного тела, что свидетельствует о положительной дина-
мике на фоне терапии. По данным биомикроскопического 
исследования была отмечена тенденция к снижению выра-
женности гиперемии конъюнктивы и уменьшению призна-
ков фолликулеза, которые практически исчезли через 6 мес. 
применения слезозаместителя. В 89% случаев на фоне ис-
пользования глазных капель Гилан® Экстра нами было отме-
чено значительное улучшение состояния эпителия глазной 
поверхности с отсутствием признаков его прокрашивания 
витальным красителем. В 11% случаев наблюдали дефек-
ты эпителия степени I (по Оксфордской системе). Кроме 
того, на фоне слезозаместительной терапии отмечена по-
ложительная динамика в отношении функциональных проб 
(таблица).После 1 мес. применения слезозаместителя Ги-
лан® Экстра было отмечено достоверное увеличение по-
казателей пробы Норна более чем в 1,5 раза относитель-
но исходных данных – 14,85 ± 4,52 сек. Через 6 мес. проба 
Норна превысила исходные значения в 2 раза и состави-
ла 17,27 ± 3,95 сек (p < 0,001). Кроме того, нами было отме-
чено достоверное увеличение показателей пробы Ширме-
ра: через месяц инстилляций слезозаместителя значение 

2  Таблица. Показатели времени разрыва прекорнеальной 
слезной пленки (проба Норна), общей (проба Ширмера) 
и основной (проба Джонеса) слезопродукции до назначе-
ния слезозаместителя и на фоне его применения (M ± SD)
2  Table. Indicators of precorneal tear film breakup time 
(Norn's test), total (Schirmer's test) and basic (Jones test) 
tear secretion before and during the use of a tear substitute 
(M ± SD)

Показатели До назначения 
слезозаместителя

Через 1 мес. 
применения

Через 6 мес. 
применения p*

Проба 
Норна, сек 9,66 ± 3,6 14,85 ± 4,52 17,27 ± 3,95 <0,001

Проба 
Ширмера, 
мм

10,74 ± 4,48 11,1 ± 4,83 12,52 ± 4,04 0,039

Проба 
Джонеса, 
мм

7,58 ± 3,74 8,17 ± 3,67 8,97 ± 3,49 0,068

Примечание. * – однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA).

2025;19(13):244–249
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выросло на 3,4% и составило 11,1 ± 4,83 мм, а через 6 мес. – 
на 16,6%  относительно исходных значений и  достигло 
12,52 ± 4,04 мм (p = 0,039). Средние показатели пробы Джо-
неса также имели тенденцию к увеличению, однако не были 
статистически значимы. Через 1 и 6 мес. применения сле-
зозаместитля Гилан® Экстра показатели увеличились на 7,8 
и 18,3% соответственно (p = 0,068). Графически результаты 
функциональных проб представлены на рис. 1.

До начала слезозаместительной терапии, на фоне ин-
стилляций антиглаукомных препаратов, по данным КМР 
у 90% пациентов были выявлены нарушения формы и раз-
мера эпителиальных клеток той или иной степени выра-
женности. Указанные изменения были более заметны 

у  пациентов с  длительной терапией антиглаукомными 
препаратами. После проведения курса слезозаместитель-
ной терапии удалось достичь полного восстановления по-
верхности эпителия. На рис. 2 представлены конфокальные 
снимки переднего эпителия роговицы в норме (рис. 2А), 
а также у участников исследования в различные сроки на-
блюдения. На рис. 2B наглядно продемонстрированы по-
лиморфизм и полимегатизм клеток у пациента П., 64 года, 
который находился на гипотензивной терапии в течение 
8 лет и принимал комбинированный препарат, содержа-
щий простагландин и β-блокатор. На рис. 2C показано по-
степенное восстановление формы и размера клеток эпите-
лия, а на рис. 2D –дальнейшее улучшение этих параметров.

Проведенное нами исследование свидетельствует о вы-
сокой эффективности слезозаместителья Гилан® Экстра 
в терапии ятрогенного ССГ, развивающегося на фоне дли-
тельного применения гипотензивных препаратов, содер-
жащих БХ. Полученные данные согласуются с результатами 
ряда исследований, подтверждающих негативное влияние 
консервантов на глазную поверхность, включая поврежде-
ние глазной поверхности, снижение стабильности слезной 
пленки и уменьшение слезопродукции [2, 4, 16].

Улучшение состояния глазной поверхности после при-
менения глазных капель Гилан® Экстра подтверждается как 
субъективными, так и объективными данными. Улучшение 
состояния глазной поверхности, в частности восстановле-
ние эпителия роговицы, выявленное с помощью биоми-
кроскопии и конфокальной микроскопии, свидетельствует 

2  Рисунок 1. Результаты функциональных проб представле-
ны на фоне применения слезозаместителя Гилан® Экстра
2  Figure 1. The results of functional tests are presented 
against the background of the use of the tear substitute 
Gylan® Extra
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2  Рисунок 2. Конфокальные снимки переднего эпителия 
роговицы
2  Figure 2. Confocal images of the anterior epithelium of cornea

А – конфокальный снимок эпителия роговицы в норме; B – конфокальный снимок эпи-
телия роговицы до начала слезозаместительной терапии; С – конфокальный снимок эпите-
лия роговицы через 1 мес. после начала слезозаместительной терапии; D – конфокальный 
снимок эпителия роговицы через 6 мес. после начала слезозаместительной терапии.

A – confocal image of the normal corneal epithelium; B – confocal image of the corneal 
epithelium before initiation of the tear replacement therapy; C – confocal image of the 
corneal epithelium 1 month after initiation of the tear replacement therapy; D – confocal 
image of corneal epithelium 6 months after initiation of the tear replacement therapy.
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о репаративном действии гиалуроната натрия и трегалозы, 
входящих в состав слезозаместителя, что в целом согласу-
ется с данными других исследований [19–21].

Особого внимания заслуживает достоверное увеличение 
ВРСП (проба Норна) в 2 раза через 6 мес. терапии. ВРСП яв-
ляется ключевым маркером стабильности слезной пленки, 
и увеличение этого показателя свидетельствует об улучше-
нии состояния глазной поверхности. Умеренное, но статисти-
чески значимое увеличение общей слезопродукции (проба 
Ширмера) может быть связано с уменьшением раздражения 
конъюнктивы, вызванного инвазивностью теста [5, 11].

Кроме того, было показано, что Гилан® Экстра не толь-
ко купирует субъективные симптомы ССГ, улучшает состо-
яние прероговичной слезной пленки и эпителия рогови-
цы, но и потенциально снижает риск прогрессирования 
повреждений глазной поверхности, вызванных длитель-
ным применением местных гипотензивных препаратов.

Авторы намерены провести дальнейшее детальное 
исследование большего количества пациентов с ятро-
генным ССГ на фоне инстилляций гипотензивных пре-
паратов, что позволит разделить их на подгруппы в за-
висимости от длительности применения антиглаукомных 
препаратов и степени тяжести ССГ.

Представленные результаты исследования являются 
основанием для включения слезозаместителя Гилан® Экс-
тра в схему терапии пациентов с глаукомой с целью ле-
чения ятрогенного ССГ, улучшения качества жизни и по-
вышения приверженности к терапии, что в итоге может 
способствовать сохранению зрительных функций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами результаты свидетельствуют об 
эффективности и  целесообразности комбинирован-
ного применения местных гипотензивных препаратов, 
содержащих  БХ, со слезозаместителем Гилан® Экстра 
у больных глаукомой. Данный вывод подтверждается 
положительной динамикой состояния эпителия рогови-
цы и конъюнктивы по данным биомикроскопии, а так-
же значительным увеличением ВРСП, уровня общей 
слезопродукции и тенденцией к увеличению основной 
слезопродукции.� 0
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