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Вплив буферних систем і консервантів  
у складі очних крапель на безпечне й тривале 

лікування пацієнтів із хворобою сухого ока

Резюме.  У статті висвітлено особливості різних складових офтальмологічних препаратів, залеж-
ність ефективності й переносимості терапії хвороби сухого ока від властивостей і характеристик оч-
них крапель. Основу медикаментозної терапії протягом останніх років становлять препарати штучної 
сльози, або сльозозамінники. До їх складу входять різні буферні системи й консерванти. Детально ви-
світлені питання впливу консервантів, буферних систем на очну поверхню й можливість застосування 
альтернативних засобів. Наведено дані доклінічних і клінічних досліджень, які підтверджують переваги 
виключення консервантів зі складу очних крапель і наявність ризику виникнення ускладнень при тривало-
му застосуванні препаратів із консервантами.
Ключові слова:  хвороба сухого ока; консервант; буферні системи

©  «Архів офтальмології України»  /  «Архив офтальмологии Украины»  /  «Archive Of Ukrainian Ophthalmology» (« »), 2019
©  Видавець Заславський О.Ю.  /  Издатель Заславский А.Ю.  /  Publisher Zaslavsky O.Yu., 2019
Для кореспонденції:  Косуба С.І., Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, вул. Дорогожицька, 9, м. Київ, 04112, Україна; e-mail: redact@i.ua
For correspondence:  S. Kosuba, Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Doroho zhytska st., 9, Kyiv, 04112, Ukraine; e-mail: redact@i.ua

На сьогодні хвороба сухого ока (ХСО) є однією з ак-
туальних проблем сучасної офтальмології. Можна на-
віть сказати, що це проблема всієї сучасної цивілізації, 
оскільки вона значно впливає на нашу якість життя. 
ХСО реєструють практично в кожного другого хворого 
при первинному зверненні до офтальмолога з приводу 
захворювань очей або з метою корекції зору [4, 18, 44]. 
За даними низки дослідників, ХСО останніми роками 
значно помолодшала й спостерігається в 4–8 % підліт-
ків, 12–22 % осіб, старших за 40 років, 30–34 % — стар-
ших за 65 років [17, 79]. Тільки в США кількість па-
цієнтів із хворобою сухого ока становить понад 10 млн 
осіб [78].

Таке різке збільшення ХСО пов’язане з широким 
упровадженням кераторефракційних операцій, кон-
тактної корекції, комп’ютерної техніки, кондиціонерів, 
а також тривалим застосуванням медикаментів [5, 68].

Ще в 1933 році H. Sjogren уперше описав комбіна-
цію сухого кератокон’юнктивіту й хронічного поліар-
триту як синдром сухого ока, якому й було присвоєно 
його ім’я [69, 70].

У процесі більш детального вивчення механізмів 
патологічного процесу ХСО змінювалися класифікації 
й саме поняття «хвороба сухого ока». У 2007 році ро-
боча група DEWS взяла за основу патогенетичну кла-

сифікацію й дала найбільш повне визначення хвороби 
сухого ока: це багатофакторне захворювання, що по-
лягає в ураженні слізного апарату й поверхні ока, що 
супроводжується дискомфортом, візуальними пору-
шеннями й нестабільністю слізної плівки з потенцій-
ним пошкодженням поверхні ока, підвищеною осмо-
лярністю слізної плівки й запальними проявами на 
поверхні ока [72].

Ключовою ланкою в патогенезі ХСО є порушення 
стабільності прерогівкової слізної плівки, підвищення 
її випаровування, що, у свою чергу, призводить до змі-
ни осмолярності сльози [22, 81]. Консервативне ліку-
вання ХСО має включати сльозозахисну, метаболічну, 
протизапальну терапію, а також корекцію осмолярнос-
ті слізної плівки [5, 6, 42].

Препарати штучної сльози є базовими при лікуван-
ні різних видів ХСО відповідно до етіології, патогенезу, 
клінічної форми й ступеня тяжкості. Їх застосування 
дозволяє перш за все поповнювати дефіцит вологи в 
слізній плівці, підвищувати її стабільність, знижувати її 
осмолярність і перешкоджати дегідратації епітелію. Хі-
мічний склад сльозозамісних препаратів відзначаєть-
ся великою різноманітністю. До їх складу входять ак-
тивні компоненти, речовини, що регулюють в’язкість 
розчину, електроліти, консерванти, буферні розчини, 
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антиоксиданти. До активних речовин можна віднести 
натрієву сіль гіалуронової кислоти (натрію гіалуронат, 
карбомер), гідроксипропілметилцелюлозу (ГПМЦ), 
трегалозу, кармелозу натрію і комбінацію ГПМЦ із по-
відоном і декстрином [12, 39].

Пролонгатори — речовини, що збільшують 
в’язкість слізної рідини й знижують швидкість ви-
ведення крапель із кон’юнктивальної порожнини. 
До  них належать: карбоксиметилцелюлоза, повідон, 
гліцерин, пропіленгліколь, желатин, декстран 70, полі
вініловий спирт [21, 75].

Консерванти входять до складу практично всіх 
очних крапель. Вони дозволяють підтримувати сте-
рильність і стабільність крапель. В основному вико-
ристовують бензалконію хлорид (БАХ), цеталконію 
хлорид, поліквад, цетримід, полігексанід, пурит, оксид, 
окупур, етилендіамінтетраоцтову кислоту (ЕДТА). 
Антиоксиданти, що входять до складу крапель, пере-
шкоджають окисленню й розпаду активної речовини 
під впливом кисню. Найчастіше використовують мета
бісульфіт, бісульфіт, тіосульфат. Нормальна кислот-
ність людської сльози становить 7,14–7,82 од. [13, 23, 
84]. У такому середовищі активні речовини можуть ди-
фундувати в рогівку й передню камеру ока, не викли-
каючи при цьому відчуття дискомфорту.

Крім цього, у складі очних крапель використовують 
різні буферні речовини або системи, що підтримують 
кислотність розчину в межах 6–8 одиниць. Використо-
вують фосфатний, цитратний, боратний і трис-буфер. 
Існують препарати, що не мають у своєму складі бу-
ферних систем.

Оскільки осмолярність сльози становить 300–
310 мОсм/л, необхідні також речовини, що забезпечу-
ють ізотонічність очних крапель [27]. Ізотонічні роз-
чини краще переносяться пацієнтом. Як  регулятори 
осмолярності використовують: декстран, глюкозу, про-
піленгліколь і гліцерин. Вони дозволяють підтримува-
ти осмотичний тиск у краплях близько 305 мОсм/л [54]. 
Використовують також гіпоосмолярні (150 мОсм/л) 
розчини для зниження гіперосмолярності сльози 
[60, 62, 64].

Отже, у складі очних крапель є велика кількість 
хімічних речовин, що можуть впливати на поверхню 
ока. У звіті DEWS у 2007 р. було відзначено: немає ві-
рогідних доказів того, що якийсь препарат перевершує 
інший, а наявність консервантів у їх складі може по-
силювати запалення поверхні ока [74].

Згідно із сучасними нормами, консерванти є 
обов’язковою складовою багатодозових препаратів, 
вони необхідні для підтримки стерильності. Концен-
трація консервантів у препаратах мінімальна, але при 
тривалому використанні кумулятивна доза може ви-
кликати токсичні реакції [16, 17, 79]. У сучасних очних 
краплях використовуються три типи консервантів: 
окислювачі, іоно-буферні системи і детергенти. Де-
тергенти: бензалконію хлорид, едетат натрію (ЕДТА), 
полігексадин, поліквад, цеталконію хлорид. Ці кон-
серванти мають широкий спектр дії на мікрофлору, але 
при цьому є більш токсичними, ніж окислювачі й іоно-
буферні системи [78].

Найбільш вивчено негативний вплив БАХ на очну 
поверхню й розвиток ХСО. Як консервант БАХ вико-
ристовується в складі препаратів лакрисин, лакрисифі, 
офтагель, офтолік, стилавіт, візин чиста сльоза [26, 48, 
56, 58].

Бензалконію хлорид є найтоксичнішим і водночас 
найпоширенішим консервантом у складі очних кра-
пель. Його концентрація в розчині становить 0,0004–
0,005 %. По-перше, БАХ має властивості детергенту, 
що вступає в реакцію з ліпідами слізної плівки. По-
друге, він пошкоджує епітелій рогівки й кон’юнктиви. 
По-третє, викликає імуноалергічну реакцію [7, 31].

Електронна мікроскопія поверхні рогівки показа-
ла, що вплив 0,01% розчину БАХ протягом 1 години 
призвів до повного руйнування муцину [24, 80]. Кели-
хоподібні клітини, що виробляють муцин, дуже чут-
ливі до токсичних і запальних впливів. J.M. Herreras 
зі співавт. показав зниження їх щільності при корот-
кочасному впливі розчину БАХ і тимололу малеату 
з БАХ [40, 61].

Тривале застосування антиглаукомних препаратів 
із БАХ також істотно знижує кількість келихоподіб-
них клітин [58]. Останні дослідження показали істотне 
зниження часу розриву слізної плівки в експерименті 
й клінічній практиці при використанні препаратів, що 
містять БАХ [14, 57].

Застосування штучної сльози з БАХ викликало під-
вищення проникності рогівки епітелію в пацієнтів із 
хворобою сухого ока порівняно із застосуванням пре-
парату без консерванту [34]. Крім цього, БАХ руйнує 
ліпідний шар слізної плівки, чим прискорює висихан-
ня її водної частини. У результаті руйнування муци-
нового й ліпідного шарів відбуваються дестабілізація 
й випаровування слізної плівки [73].

Крім втрати захисних властивостей і порушення 
структури слізної плівки, БАХ сприяє викиду проза-
пальних медіаторів, що стимулюють трофічні зміни 
тканин поверхні ока (блефарит, кон’юнктивіт), тим 
самим посилюючи перебіг хвороби сухого ока й утво-
рюючи хибне патофізіологічне коло [7, 15, 73]. Токсич-
ність консерванту може проявлятися навіть у малих 
концентраціях, а при тривалому застосуванні ефект 
посилюється [24, 28].

У літературі є дані про вплив БАХ на апоптоз епіте-
ліальних клітин. Одним з можливих механізмів розви-
тку апоптозу, індукованого БАХ, є вплив іонів амонію 
на цитоплазматичні мембрани зі зміною переміщення 
іонів кальцію, що призводить до дефіциту енергії в мі-
тохондріях і зниження pH клітин. У результаті відбу-
ваються зміни біоенергетичних процесів і порушення 
цілісності плазматичної мембрани [26, 47].

Цетримонію хлорид, як і БАХ, також належить 
до детергентних речовин і входить до складу штуч-
ної сльози Civigel. Він може викликати ороговіння 
й запальні процеси в стромі й епітелії кон’юнктиви 
[19]. Його цитотоксичні властивості в цілому схожі 
з такими у БАХ.

Хлорбутанол — детергентний консервант, його за-
стосування в офтальмології почалося з консервації 
штучної сльози, проте згодом були відзначені явища 
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кератиту й подразнення очної поверхні, які розвивали-
ся значно пізніше, ніж при використанні БАХ [32, 76]. 
Вплив хлорбутанолу на рогівковий епітелій прояв-
ляється зниженням мітозу і деформацією клітинної 
структури, однак на структуру жирового компонента 
слізної плівки консервант не впливає [76, 77]. Незва-
жаючи на широкий спектр антимікробної активності 
хлорбутанолу, його дія обмежується нестабільністю 
при кімнатній температурі. Механізм його дії поля-
гає в лізисі бактеріальних клітин шляхом порушення 
конфігурації їх мембран [35]. У даний час не викорис-
товується.

Незважаючи на належність полікваду до тієї ж гру-
пи детергентів, що і БАХ, він має власні унікальні влас-
тивості — відсутність відкладень на контактних лінзах 
при їх зберіганні [25]. Поліквад зв’язується з бактері-
альними клітинами, на той час як епітеліальні кліти-
ни поверхні ока відштовхують молекули консерванту. 
Цим пояснюється відсутність цитотоксичного ефекту, 
характерного для БАХ [43, 45]. Полікватерній входить 
до складу препаратів систейн гель, систейн баланс, 
а також інших офтальмологічних систем для зберіган-
ня контактних лінз. Антиоксидант етилендіамінтетра-
оцтова кислота, або динатрію едетат, належить до хе-
латуючих сполук, що  створюють комплекси шляхом 
приєднання іонів металів [11].

При додаванні ЕДТА в лікарські препарати в низь-
ких концентраціях відбувається інактивація слідів важ-
ких металів, що сприяє консервації препаратів [17, 36]. 
По суті, ЕДТА не є істинним консервантом. ЕДТА 
збільшує антимікробну активність основної дезінфі-
куючої речовини, знижуючи її концентрацію. ЕДТА 
може мати невиражений токсичний вплив на клітини 
рогівки. Незважаючи на незначний токсичний ефект, 
хворі з тяжким ступенем ХСО часто скаржаться на дис-
комфорт після застосування крапель, що містять еде-
тат натрію [67]. На даний час ЕДТА входить до складу 
офтальмологічних препаратів офтолік, лакрисифі, сле-
зин, гіпромелоза-П, стилавіт.

Так само групу детергентів представляють полігек-
санід (візмед лайт) і цеталконію хлорид (катіонорм).

Група консервантів-окислювачів чинить менший 
негативний вплив на око, ніж детергенти, і при цьому 
вони ефективні навіть у низьких концентраціях. Мож-
ливо, це пояснює їх менш токсичну дію на епітеліальні 
клітини рогівки й кон’юнктиви [30]. До них відносять: 
пурит (оптів), окупур (блінк контакт), оксид (артелак 
баланс), перборат натрію (GenTeal).

 Оксихлорокомплекс стабілізований (Purite®) став 
включатися до складу офтальмологічних препаратів у 
середині 1990-х років. Містить натрію хлорит, натрію 
хлорат і хлору діоксид 0,005%. Під впливом світла розпа-
дається на воду, кисень, натрій і вільні радикали хлору, 
які пригнічують синтез білка мікроорганізмів шляхом 
окислення глутатіону, що призводить до загибелі кліти-
ни [59]. Пурит добре переноситься тканинами поверхні 
ока й має задовільну антимікробну активність [37, 49].

Перборат натрію (GenAqua™) є окислювальним 
консервантом, що застосовується в стоматологічній гі-
гієні з 1950-х років і є першим консервантом цієї групи 

в офтальмології. Змінює білковий синтез у бактеріаль-
них клітинах шляхом окислення клітинних мембран і 
зміни мембранозв’язаних ферментів. У водному сере
довищі перетворюється на воду, кисень і пероксид вод-
ню й має бактерицидні властивості [63]. Дані про пере-
носимість і побічні ефекти нечисленні.

У даний час розробляються також іоно-буферні 
консерванти. Вони поки не включені до складу відомих 
сльозозамінників. Дослідження вказують на перспек-
тивність цієї групи консервантів [33]. Іоно-буферні 
консерванти мають антибактеріальну й протигрибкову 
дію при меншій цитотоксичності порівняно з іншими 
консервантами.

Існує група препаратів, у складі яких повністю 
відсутні консерванти. Цього вдалося домогтися, за-
стосувавши оригінальні системи упаковок: КОМОД 
(Хіло-Кеа, Хіло-Дуал, Хіло-Комод, Хіло-Комод Фор-
те, Хіло-Фреш, Хілопарин-Комод, Вет-Комод) або 
АВАК (Хілобак, Теалоз, Теалоз Дуо), а також моно-
дозні упаковки. Такі препарати зарекомендували себе 
з кращого боку при тривалому лікуванні ХСО. Особ
ливо це стосується пацієнтів, схильних до алергічних 
реакцій, які користуються контактними лінзами, 
з дистрофічними змінами рогівки, а також із запаль-
ною реакцією кон’юнктиви й рогівки інфекційного 
походження [12].

Одним із факторів, що впливають на вибір препа-
рату, є наявність і тип буферної системи, що входить 
до складу сльозозамінників. Завдяки буферним систе-
мам рН розчину штучної сльози максимально відпові-
дає рН прерогівкової слізної плівки.

Найбільш широко використовуються системи на-
трію фосфат моногідрат і натрію гідрофосфат (лакри-
сифі). Вони дозволяють підтримувати необхідний рі-
вень рН, проте при тривалому використанні можливий 
ризик утворення погано розчинних сполук фосфату 
кальцію. Можливе навіть формування відкладень у ді-
лянці рогівки. Є окремі повідомлення про виникнен-
ня кератопатій і відкладення гідроксіапатиту кальцію 
в рогівці після застосування крапель, що містять фос-
фатний буфер [65, 66]. В експериментальній роботі 
Н.Ф. Шранге показано, що застосування крапель із 
фосфатним буфером викликало виражений кальциноз 
поверхні рани рогівки з одночасно повним загоєнням 
епітеліального шару рогівки [10].

Альтернативою фосфатним буферам є цитратний 
буфер. Перевагою цитратного буфера перед фосфат-
ним є його фізіологічність. Він повністю інактивуєть-
ся в циклі Кребса, відзначається доброю біоадгезією, 
високою здатністю зв’язувати молекули води і може 
пригнічувати колагеназу й лейкоцитарну активність 
[38, 53, 55]. Оскільки цитрат, на відміну від фосфату, 
не  утворює важкорозчинних сполук із кальцієм, іони 
цитрату діють як хелатуючий агент для збереження 
кальцію в розчиненому вигляді, при цьому утворю-
ються стабільні циклічні комплексні зв’язки зі слізною 
рідиною. Є дані про те, що очні краплі, які містять ци-
трат, мають ранозагоювальні властивості. Вони ґрун-
туються на інгібуванні інфільтрації запальної тканини 
рогівки лейкоцитами [71, 81].
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У зв’язку з вищесказаним клінічний інтерес ста-
новлять препарати Хіло-Кеа, Хіло-Комод, Хіло-Ко-
мод Форте, що містять цитратний буфер, не містять 
консервантів і можуть застосовуватись при трива-
лому лікуванні. Гепарин, що міститься в препара-
ті Хілопарин, додатково сприяє загоєнню тканин, 
зв’язуючи токсини й медіатори запалення [8, 9, 20, 
50, 52, 82].

Останнім часом популярності набувають боратні 
й  трис-буферні системи. Вони мають антимікробну 
активність і демонструють добру біосумісність з очною 
поверхнею, а також низьку токсичну дію [41,  46, 51]. 
Як показали результати досліджень, при використанні 
безконсервантних сльозозамінних препаратів життє
здатність клітин епітелію рогівки залежала, зокрема, 
від складу буферної системи [3].

У даний час на ринку присутня велика кількість 
сльозозамінних препаратів, і їх кількість постійно 
зростає. Як показала практика, для лікування ХСО 
ідеальний сльозозамінний препарат повинен бути ізо
тонічним, мати електролітний склад, ідентичний сліз-
ній рідини, і не мати консервантів.

Завданням офтальмолога є вибір найбільш адек-
ватної терапії для лікування, враховуючи індивідуальні 
особливості пацієнта, патогенетичний тип, клінічну 
форму і ступінь тяжкості хвороби сухого ока.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Влияние буферных систем и консервантов в составе глазных капель  
на безопасное и длительное лечение пациентов 

с болезнью сухого глаза
Резюме.  В статье освещены особенности различных со-
ставляющих офтальмологических препаратов, зависимость 
эффективности и переносимости терапии болезни сухого 
глаза от свойств и характеристик глазных капель. Основу ме-
дикаментозной терапии в течение последних лет составляют 
препараты искусственной слезы, или слезозаменители. В их 
состав входят различные буферные системы и консерванты. 
Подробно освещены вопросы влияния консервантов, буфер-

ных систем на глазную поверхность и возможность приме-
нения альтернативных средств. Приведены данные докли-
нических и клинических исследований, подтверждающие 
преимущества исключения консервантов из состава глазных 
капель и наличие риска возникновения осложнений при дли-
тельном применении препаратов с консервантами.
Ключевые слова:  болезнь сухого глаза; консервант; буфер-
ные системы
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Effect of buffer systems and preservatives in the composition of eye drops  
on safe and long-term treatment of patients with dry eye disease

Abstract.  During the last years, tear substitutes have been 
considered as a basic drug treatment for dry eye disease. Their 
effect is directed to compensation of watery component of the 
tear and increase of the tear film stability. Main focus is made 
on preservatives and buffer systems. The questions of preserva-
tives effect on ocular surface and the possibility of using alter-

native means are highlighted. Data of preclinical and clinical 
researches are presented to prove the advantages of the exclu-
sion of preservatives from eye drops and the level of risk of the 
complications if the drug containing preservative is instilled for 
a long period.
Keywords:  dry eye disease; preservative; buffer systems
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