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Резюме

Связь глаукомы и патологии глазной поверхности выявляется все отчетливее по мере возрастающего изучения 
этих хронических и прогрессирующих заболеваний. Цель работы – оценка влияния бета-блокаторов и анало-
гов простагландинов на глазную поверхность у больных первичной открытоугольной глаукомой. Материал и 
методы. Обследовано 25 пациентов (25 глаз) с первичной открытоугольной глаукомой: группа I – 10 пациентов 
(10 глаз), применяющих для лечения бета-блокаторы (монотерапия тимолола малеатом); группа II – 15 пациен-
тов (15 глаз), применяющих аналоги простагландинов (монотерапия); контрольная группа – 15 лиц (15 глаз) без 
глаукомы, не закапывающих капли. Результаты. По суммарной слезопродукции (тест Ширмера), стабильности 
слезной пленки (проба Норна), степени прокрашивания конъюнктивы и роговицы бенгальским розовым, вели-
чине индекса заболевания глазной поверхности пациенты I и II групп не различались, при этом отличаясь от лиц 
контрольной группы. Измерение высоты слезного мениска с помощью оптической когерентной томографии по-
казало, что у больных I группы она была выше, чем у пациентов II группы, но в обоих случаях меньше, чем у лиц 
контрольной группы. В ходе цитологического исследования в группе I выявлены атрофия и дискератоз; в груп-
пе II отмечена пролиферация; в группе III – картина нормального эпителия конъюнктивы. Заключение. При 
цитологическом исследовании эпителия конъюнктивы наблюдаются атрофия и дискератоз, которые нарушают 
функции эпителия. Пролиферация может быть причиной усиленного кровоснабжения ткани, что проявляется 
гиперемией слизистой оболочки. Учитывая изменения эпителия конъюнктивы, отмеченные при цитологиче-
ском исследовании, предпочтительнее назначать аналоги простагландинов.
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Введение

Глаукома – ведущая причина необратимой 
слепоты в мире. Число страдающих ею пациен-
тов (в возрасте от 40 до 80 лет) возрастет на 18,3 % 
(до 76 млн) к 2020 г. и на 74 % (до 111,8 млн) к 
2040 г. в сравнении с 2013 г. [13]. Единственной 
доказанной эффективной стратегией лечения за-
болевания является местная гипотензивная те-
рапия, нередко ассоциирующаяся с симптомами 
воспаления, аллергическими реакциями, нару-
шением стабильности прероговичной слезной 
пленки и другими разнообразными клинически-
ми проявлениями синдрома «сухого глаза», объ-
единяемыми в настоящее время термином «па-
тология глазной поверхности» [1]. Эффективное 
лечение может приостановить или замедлить гла-
укомное повреждение, что позволит пациентам 
сохранить хорошие зрительные функции. По дан-
ным ряда исследований, большинство пациентов 
с глаукомой, находящихся на местной гипотен-
зивной терапии, испытывают «жжение», «ощу-
щение инородного тела», «ощущения сухости в 
глазу»; частота возникновения и выраженность 
симптомов возрастает при использовании боль-
шего числа препаратов и зависит от пола, возрас-
та, продолжительности заболевания и лечения 
[9, 13].

Проводится немало исследований, изучаю-
щих вопрос о том, что потеря гомеостаза слез-

ной пленки у пациентов с первичной открыто
угольной глаукомой (ПОУГ), которые длительное 
время находятся на лечении местными гипотен-
зивными препаратами, происходит вторично, 
или ятрогенно (т.е. вследствие воздействия меди-
цинского вмешательства – местного препарата). 
Ятрогенный (вторичный) синдром сухого глаза 
может возникать из-за аллергического, токсиче-
ского, иммуновоспалительного эффектов мест-
ных гипотензивных препаратов, оказываемых 
ими на глазную поверхность [10].

Исследования по гистопатологии и импрес-
сионной цитологии конъюнктивы и теноновой 
капсулы продемонстрировали увеличение числа 
макрофагов, лимфоцитов, тучных клеток, фибро-
бластов наряду с уменьшением количества бока-
ловидных клеток [12], а также плоскоклеточную 
метаплазию, субконъюнктивальный фиброз и фи-
броз теноновой капсулы, связанные с применени-
ем гипотензивных капель с консервантами [4–8, 
11, 13, 14]. По данным импрессионной цитологии 
эпителиальной выстилки конъюнктивы выявлено 
снижение плотности бокаловидных клеток и вы-
работки ими муцина, что способствует дестаби-
лизации слезной пленки [4]. Эти изменения мо-
гут быть объединены в большую неоднородную 
группу реактивных изменений эпителия, что, в 
свою очередь, не может быть безоговорочно от-
несено к изменениям эпителия, присущим только 
синдрому сухого глаза.
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The connection between glaucoma and ocular surface disease (OSD) is determined more distinct due to increasing 
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Вышеизложенное объясняет актуальность 
выявления эффекта продолжительной местной 
гипотензивной терапии на состояние переднего 
отрезка глаза, расширения методов диагностики 
его изменений, определения оптимальной ком-
бинации местных гипотензивных препаратов с 
минимальным ощущением дискомфорта у паци-
ентов во время инстилляции и после нее и мини-
мальным отрицательным воздействием на струк-
туры переднего отрезка глаза.

В научной литературе мы не нашли именно 
сравнительного исследования влияния различных 
групп гипотензивных препаратов на состояние 
глазной поверхности, в частности, на эпителий 
конъюнктивы с применением цитологическо-
го метода. Исследования касались изменений 
глазной поверхности в общем на фоне местного 
лечения гипотензивными препаратами. Также 
в литературе не встречалось использование ци-
тологического метода, который был применен в 
данной работе, и подобные изменения эпителия 
конъюнктивы.

Цель нашей работы – выявление и сравнение 
особенностей влияния бета-блокаторов и анало-
гов простагландинов на глазную поверхность у 
больных ПОУГ, определение наиболее информа-
тивного метода обнаружения этих особенностей.

Материал и методы

Обследовано 25 пациентов (25 глаз) с ПОУГ, 
разделенных на две группы. I  группу составили 
10 пациентов (10 глаз), применяющих для лече-
ния бета-блокаторы (тимолола малеат) в качестве 
монотерапии (консервант бензалкония хлорид 
0,01 %). Из них 7 мужчин и 3 женщин, средний 
возраст 72,0 ± 8,2 года. Во II группу вошли 15 па-
циентов (15  глаз), применяющих аналоги про-
стагландинов (траватан (травопрост 0,004  %) 
и ксалатан (латанопрост 0,005  %)) в качестве 
монотерапии (консервант бензалкония хлорид 
0,015 %, 0,02 %). Из них 6 мужчин и 9 женщин, 
средний возраст 69,0  ±  8,8  года. Препараты у 
пациентов I и II групп использовались не менее 
двух лет. Контрольную группу (III) составили 
15 человек (15 глаз) без ПОУГ, не закапывающих 
капли (10 мужчин и 5 женщин, средний возраст 
65,2  ±  8,4  года). Всем пациентам проводилось 
стандартное офтальмологическое обследование: 
автокераторефрактометрия, визометрия, ультра-
звуковая биометрия, пахиметрия, тонометрия по 
Маклакову, статическая периметрия, биомикро-
скопия, биомикроофтальмоскопия, микрогонио-
скопия.

Кроме того, выполнялось дополнительное 
обследование, включающее анкетирование по 

опроснику OSDI (ocular surface disease index, 
индекс заболевания глазной поверхности), тест 
Ширмера, пробу Норна, окраску бенгальским ро-
зовым с последующей оценкой прокрашивания 
по шкале Брона, ОКТ-менискометрию (измере-
ние высоты слезного мениска с помощью оптиче-
ской когерентной томографии), цитологическое 
исследование бульбарной конъюнктивы. Мате-
риал для цитологического исследования буль-
барной конъюнктивы у всех пациентов получали 
двумя методами. Первый метод: всем пациентам 
под местной инстилляционной анестезией препа-
ратом проксиметакаин 0,5 % производили соскоб 
со слизистой бульбарной конъюнктивы предмет-
ным стеклом, высушивали и окрашивали азуром 
II и эозином. Второй метод: тем же пациентам в 
ходе глазных операций иссекали фрагмент ткани 
бульбарной конъюнктивы в нижневнутреннем 
квадранте размером 1 × 1,5 мм, делали отпечат-
ки с фрагментов ткани слизистой оболочки на 
предметное стекло, высушивали и окрашивали 
азуром II и эозином. Полученные препараты ис-
следовали методом световой микроскопии.

Пациенты получили информацию о целях, 
задачах и ходе исследования и дали информиро-
ванное согласие на участие в нем. Переменные 
представлены в виде среднего арифметического 
и среднеквадратического отклонения (М  ±  SD), 
для оценки различий использовали критерий 
Стьюдента. Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05.

Результаты

По суммарной слезопродукции (тест Ширме-
ра), стабильности слезной пленки (проба Норна), 
степени прокрашивания конъюнктивы и рого-
вицы бенгальским розовым, величине индекса 
заболевания глазной поверхности пациенты I и 
II  групп не различались, при этом отличаясь от 
лиц контрольной группы (таблица). Измерение 
высоты слезного мениска с помощью оптической 
когерентной томографии показало, что у больных 
I группы она была выше, чем у пациентов II груп-
пы, но в обоих случаях меньше, чем у лиц кон-
трольной группы (см. таблицу).

В ходе цитологического исследования выяв-
лены изменения эпителия бульбарной конъюн-
ктивы в I и II группах по сравнению с нормальной 
цитологической картиной в группе контроля. По 
результатам первого и второго методов получена 
идентичная цитологическая картина. В  I  груп-
пе преобладали дискератоз и атрофия эпителия 
конъюнктивы (70 %), рис. 1. Во II  группе отме-
чена пролиферация клеток цилиндрического сли-
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зепродуцирующего эпителия (рис.  2). В  группе 
контроля преобладает картина нормального пло-
ского и железистого (цилиндрического) эпителия 
конъюнктивы (80 %), рис. 3.

Обсуждение

В ходе нашего исследования не выявлено убе-
дительных преимуществ назначения бета-блока-
торов или аналогов простагландинов в контексте 
изменения глазной поверхности по результатам 
дополнительного обследования (тест Ширмера, 
проба Норна, степень прокрашивания конъюн-
ктивы и роговицы бенгальским розовым, индекс 
заболевания глазной поверхности). По данным 

импрессионной цитологии, у больных ПОУГ, дли-
тельно получавших гипотензивное лечение, выяв-
лено снижение плотности бокаловидных клеток, 
что проявлялось вторичной недостаточностью 
муцинового слоя, а также значительное снижение 
данных теста Ширмера и времени разрыва слез-
ной пленки (недостаточность водного и липидно-
го компонента) [2–4]. Достоверные различия при 
сравнении I и II  групп выявлены только по дан- 
ным ОКТ-менискометрии. Проведение ОКТ пе-
реднего отрезка глаза не доставляет пациенту дис-
комфорта, а также является неинвазивным, объ-
ективным, быстрым, количественным методом. 
Однако результаты ОКТ-менискометрии противо-
речат наиболее показательному методу выявления 

Таблица. Величины исследуемых показателей у пациентов с ПОУГ групп I и II и лиц контрольной группы

Table. The values of the studied parameters in patients with POAG (groups I and II) and in control group

Показатель Группа I, 
n = 10

Группа II, 
n = 15

Контрольная 
группа, n = 15 

Тест Ширмера, мм 7,18 ± 3,54* 7,47 ± 3,89* 11,13 ± 2,72
Проба Норна, c 10,00 ± 2,58* 9,13 ± 2,17* 13,67 ± 274
Степень прокрашивания конъюнктивы и роговицы 
бенгальским розовым, баллов 3,60 ± 3,03* 5,13 ± 2,64* 0,20 ± 0,41

Индекс заболевания глазной поверхности, баллов 38,69 ± 21,49* 46,66 ± 20,00* 14,53 ± 3,11
Высота слезного мениска, мкм 199,10 ± 53,50* 160 ± 29,21*,# 331,00 ± 32,13

Примечание. Обозначены статистически значимые (p  <  0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – лиц контрольной группы, # – пациентов группы I.

Рис. 1. �Группы клеток плоского эпителия с явлениями дискератоза (указаны 
стрелками). Ув. × 400

Fig. 1. �Groups of squamous epithelium cells with diskeratosis (indicated by arrows). 
Magnification × 400
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Рис. 3. �Клетки цилиндрического эпителия (указаны стрелкой 1), продукция 
слизи (указано стрелкой). Ув. × 400

Fig. 3. �Cylindrical epithelium cells (indicated by arrow 1), mucus production (indi
cated by arrow). Magnification × 400

Рис. 2. Пласт клеток пролиферирующего цилиндрического эпителия. Ув. × 400
Fig. 2. Layer of proliferating cylindrical epithelium cells. Magnification × 400
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изменений глазной поверхности в нашей работе – 
цитологическому исследованию слизистой. Ци-
тологическая картина демонстрирует реактивные 
изменения эпителия конъюнктивы в виде атрофии, 
дискератоза в I группе. Дискератоз – патологиче-
ские изменения в плоском эпителии, при которых 
происходит нарушение дифференцировки клеток 
и явления гиперкератоза. Во II  группе отмечена 
регенерация с пролиферацией клеток цилиндри-
ческого слизепродуцирующего эпителия. Проли-
ферация цилиндрического эпителия конъюнктивы 
может быть причиной усиленного кровоснабже-
ния ткани.

Заключение

По результатам нашей работы наиболее объ-
ективные и информативные данные получены в 
ходе цитологического исследования слизистой. 
При применении бета-блокаторов в эпителии 
бульбарной конъюнктивы наблюдаются атро-
фия и дискератоз, не характерные для нормаль-
но функционирующего эпителия конъюнктивы. 
Результатом этих изменений являются снижение 
чувствительности, пониженная секреция слизи, 
угнетение барьерной функции. Регенерация с 
пролиферацией цилиндрического эпителия конъ-
юнктивы, отмеченная на фоне применения ана-
логов простагландинов, может быть причиной 
усиленного кровоснабжения ткани, что, вероят-
но, проявляется гиперемией слизистой. В  ходе 
регенерации, пролиферации незрелые клетки 
эпителия увеличиваются в объеме, одновремен-
но происходит возрождение кровеносных, лим-
фатических сосудов и нервных элементов. По 
результатам первого и второго методов получена 
идентичная цитологическая картина. Соскоб со 
слизистой предметным стеклом прост в выпол-
нении, доступен, поэтому может быть применим 
для выявления характера изменений глазной по-
верхности у пациентов с ПОУГ, закапывающих 
гипотензивные капли, и в том числе для выбора 
группы гипотензивных препаратов и перехода 
с одной группы препаратов на другую. Таким 
образом, учитывая изменения эпителия конъюн-
ктивы, отмеченные при цитологическом исследо-
вании, предпочтительнее назначать аналоги про-
стагландинов.
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