
G ОфтальмОлОгические ведОмОсти   Том VII  № 1  2014 ISSN 1998-710

эвОлюция слёзОзаменителей:  
От сОлевых раствОрОв к катиОннОй нанОэмульсии
© А. В. Вохмяков

G Актуальность. В статье охарактеризованы этапы разработки основных классов искусственных 
слёз, освещены свойства и рассмотрены преимущества нового слёзозаменителя Катионорм® — 
уникальной катионной наноэмульсии, созданной на основе технологии Novasorb®: электростатиче-
ская мукоадгезия, быстрое и оптимальное распределение и длительное время контакта с поверхно-
стью глаза, благоприятное воздействие на все слои слёзной плёнки, осморегуляция, совместимость 
с различными типами контактных линз и пролонгированная клиническая эффективность.

G Ключевые слова: синдром «сухого глаза»; слёзозаменители; катионная эмульсия; нанотехнологии.

Представительство «АО Сантэн», Москва

УДК 617.764
ГРНТИ 76.29.56

ВАК 14.01.07

введение 
Синдром «сухого глаза» (ССГ) является одним 

из самых часто встречающихся хронических глаз-
ных заболеваний. Он может быть выявлен у каждого 
второго пациента, обратившегося к офтальмологу 
для консультации [1]. Этот симптомокомплекс отри-
цательно влияет на качество жизни пациентов, при-
водя к появлению проблем при чтении, зрительной 
работе, вождении автомобиля, просмотре телеви-
зора и т. п. Учитывая широкую распространённость 
данного патологического состояния, ССГ по праву 
считается болезнью цивилизации [1].

Известными факторами риска развития ССГ яв-
ляются зрелый возраст, женский пол, низкий уровень 
андрогенов, курение, воздействие погодных условий 
(жара, холод, низкая влажность), работа с видео-
терминалами и мониторами, рефракционные опе-
рации, ношение контактных линз, приём некоторых 
лекарственных препаратов (антидепрессантов, бета-
блокаторов и др.), системные заболевания (синдром 
Съегрена, ревматоидный артрит и др.).

В определении, данном международной рабочей 
группой по «сухому глазу» (DEWS) в 2007 году, от-
мечается, что «Синдром “сухого глаза” — это 
многофакторное заболевание слезы и глазной 
поверхности, выражающееся в симптомах дис­
комфорта в глазах, нарушении зрения, неста­
бильности слёзной плёнки и сопровождающееся 
увеличением осмолярности слезы и развитием 
воспаления в тканях поверхности глаза с воз­
можностью их последующего повреждения» [4].

Для объяснения патофизиологии этого комплекс-
ного заболевания профессором C. Baudouin (2007) 
была предложена концепция «порочного круга» [6]. 
Она включает в себя комплекс факторов и каскад 
событий, которые происходят при развитии ССГ. 
Многие причины, такие как дисфункция мейбомие-

вых желёз, длительное применение глазных капель 
с консервантами, ношение контактных линз и др., 
могут открывать вход в порочный круг. Однажды 
начавшись, процесс идёт шаг за шагом, приводя 
к развитию патологии глазной поверхности, и разо-
рвать этот круг событий и выйти из него оказывается 
не так уж и просто.

ССГ может развиваться по двум основным сце-
нариям: снижение слёзопродукции и повышение ис-
паряемости слезы [4]. Снижение слёзопродукции, 
как таковое, является относительно редкой патоге-
нетической причиной развития ССГ, составляя лишь 
около 14 % его случаев. ССГ вследствие повышен-
ного испарения развивается значительно чаще, 
встречаясь у 50 % пациентов. Ещё в 36 % случаев 
наблюдаются смешанные формы. Это означает, 
что в 86 % случаев (50 + 36), в той или иной сте-
пени, наблюдается повышенная испаряемость сле-
зы, связанная с нарушением липидного слоя слёз-
ной плёнки [11].

Ведущей причиной увеличения скорости испаре-
ния слезы и развития ССГ в настоящее время счи-
тается дисфункция мейбомиевых желёз (ДМЖ) — 
хронически протекающее диффузное нарушение 
функции мейбомиевых желёз, обычно характери-
зующееся обструкцией их выводных протоков и/или 
количественными или качественными изменениями 
их секрета [13]. В результате этих изменений нару-
шается структура липидного слоя слёзной плёнки, 
что приводит к её нестабильности, увеличению ис-
паряемости слезы и развитию вначале субклиниче-
ских, а затем и клинических признаков роговично-
конъюнктивального ксероза [2].

В большинстве случаев пациентам с ССГ назна-
чается симптоматическое лечение, и наиболее часто 
для коррекции его проявлений применяются слёзо-
заменители (искусственные слёзы).
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эвОлюция слёзОзаменителей 
Первыми препаратами для коррекции ССГ были 

солевые растворы, предложенные ещё в 1960-х. 
Очевидным их недостатком является узкая область 
воздействия (замещение лишь водного слоя слёз-
ной плёнки) и очень короткое время контакта с по-
верхностью глаза. Им присущ лишь омывающий 
и небольшой увлажняющий эффект. Вместе с этим, 
эти препараты довольно плохо распределяются 
по поверхности глаза и имеют очень короткое вре-
мя контакта с ней. Это приводит к тому, что симпто-
мы раздражения глаз возвращаются очень быстро 
и у пациента появляется потребность применять 
слёзозаменитель на основе солевого раствора сно-
ва и снова, вымывая из конъюнктивальной полости 
муцины, лизоцим и другие водорастворимые компо-
ненты естественной слезы, что ещё более ухудшает 
течение патологического процесса при ССГ.

Полимерные слёзозаменители разрабатывались 
с начала 1980-х годов и в настоящее время пред-
ставляют собой наиболее широкий класс любри-
кантов, доступных на рынке. Их можно разделить 
на два типа: естественные полимеры, представляю-
щие собой производные метилцеллюлозы, такие как 
кармеллоза и гипромеллоза, и синтетические поли-
меры, включающие полиэтилен-гликоль, поливини-
ловый спирт, повидон, карбомер, гидроксипропил-
гуар (эфир пропиленгликоля и гуаровой камеди). 
Полимеры обладают высокой гигроскопичностью 
и вязкоэластическими свойствами, обеспечивая бо-
лее длительное время контакта с поверхностью гла-
за по сравнению с солевыми растворами. Они могут 
компенсировать качественные или количественные 
изменения слёзной плёнки, наблюдающиеся при ССГ. 
Однако они не в состоянии влиять на восстановление 
липидного слоя слёзной плёнки. Кроме того, пробле-
мой является поиск компромисса между показателя-
ми вязкости полимерного препарата и затуманива-
нием зрения после его инстилляции.

Препараты гиалуроновой кислоты считаются 
третьим поколением слёзозаменителей и появи-
лись в распоряжении офтальмологов, начиная 
с 2000-х годов. Концентрация действующего веще-
ства в этих препаратах обычно варьирует от 0,1 % 
до 0,3 %. Гиалуроновая кислота обладает отличны-
ми увлажняющими свойствами, а также способ-
ствует регенерации эпителия роговицы. Её вяз-
кость меняется в зависимости от интенсивности 
мигательных движений, что обеспечивает лучшие 
показатели переносимости и комфорта по сравне-
нию с полимерными продуктами. В то же время, 
благодаря мукоадгезивным свойствам гиалуроно-
вой кислоты, препараты на её основе имеют от-
носительно длительное время контакта с поверх-

ностью глаза. Кроме того, гипотоничные растворы 
гиалуроновой кислоты обладают осмокорригирую-
щими свойствами.

Липидные эмульсии являются самыми современ-
ными препаратами, применяющимися для коррекции 
ССГ. Они содержат полярные и/или неполярные ли-
пиды, восполняют липидный и водный слои слёзной 
плёнки и могут замедлить испаряемость слезы. Ли-
пидные эмульсии, доступные на рынке до недавнего 
времени, в основном содержат анионы фосфолипидов, 
т. е. имеют отрицательный электростатический заряд 
молекул. Это существенный недостаток, поскольку 
для них характерно электростатическое отталкива-
ние от отрицательно заряженной поверхности глаза, 
а значит короткое время контакта с ней. Для увеличе-
ния времени контакта такие эмульсии обычно комби-
нируются с полимерами. Кроме того, они часто содер-
жат консерванты в своём составе, и поэтому остаются 
вопросы переносимости таких эмульсий пациентами 
и их совместимости с контактными линзами.

катиОнная нанОэмульсия 
Одна из главных проблем при разработке слёзо-

заменителей связана с тем, что большинство препа-
ратов низкой вязкости довольно быстро вымываются 
из конъюнктивальной полости. В связи с этим перед 
разработчиками нового препарата стояла задача соз-
дать композицию с увеличенным временем её кон-
такта с поверхностью глаза без ущерба для комфорта 
и переносимости. К тому же, учитывая, что повышен-
ное испарение слезы вследствие нарушения липидно-
го слоя слёзной плёнки является основной причиной 
развития ССГ, было необходимо создать препарат, 
который бы восстанавливал липидный слой и стаби-
лизировал слёзную плёнку. Уникальная технология 
катионной эмульсии Novasorb® была разработана 
для решения этой задачи. Данная технология откры-
ла возможность появления слёзозаменителя низкой 
вязкости с высокими биоадгезивными свойствами, 
позволив улучшить распределение препарата по по-
верхности глаза, время его контакта с ней, а также 
состояние водного и липидного слоёв слёзной плёнки, 
обеспечивая при этом защиту и восстановление эпи-
телия роговицы и конъюнктивы. Принцип действия 
катионной наноэмульсии, созданной по технологии 
Novasorb®, основан на электростатическом взаимо-
действии (притяжении) между положительно заря-
женными липидными наночастичками эмульсии и от-
рицательно заряженной поверхностью глаза [7, 12]. 
Катионорм® является первым продуктом на офталь-
мологическом рынке, созданным по этой технологии.

В препарате Катионорм® нет какого-либо кон-
кретного активного ингредиента. Все его компоненты 
в комплексе играют роль действующих веществ, по-
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скольку действуют механистично. Для восполнения 
липидного слоя слёзной плёнки в состав компози-
ции входят липиды, составляющие до 1 % от её со-
става и представляющие собой минеральные масла 
на основе медицинских парафинов. Цеталкония хло-
рид играет роль катионного агента [3, 7]. Связываясь 
с липидами эмульсии, он обеспечивает создание по-
ложительного заряда на поверхности липидных нано-
частичек. Несмотря на то, что цеталкония хлорид это 
четвертичное аммониевое соединение и в справочни-
ках его часто относят к консервантам, в составе пре-
парата Катионорм® цеталкония хлорид не проявляет 
каких-либо свойств консерванта и не демонстрирует 
цитотоксичности [3, 7]. Объясняется это тем, что его 
концентрация в препарате очень низка и он полно-
стью и прочно связан с липидами эмульсии, отсутствуя 
в свободном виде в её водной фазе [7, 12]. Катионорм® 
также содержит сурфактанты, необходимые для ста-
билизации наночастичек эмульсии и осмотический 
агент (глицерин), который необходим для коррекции 
осмотического равновесия слезы, нарушенного при 
ССГ. Для доведения pH композиции до уровня pH 
естественной слезы в состав препарата Катионорм® 
входит трис-буфер. Вода выступает в роли носителя 
и служит для восполнения водного слоя слёзной плён-
ки и увлажнения глазной поверхности.

Говоря о физических характеристиках препарата 
Катионорм®, нельзя не отметить его низкую вязкость, 
что обеспечивает лучшие показатели распределения 
по поверхности глаза без затуманивания зрения. 
Сразу после инстилляции динамический контактный 
угол между каплей и поверхностью глаза равен все-
го 7°, что говорит о высокой скорости распределения 
препарата [12]. Катионорм® гипоосмолярен, и это по-
зволяет произвести коррекцию гиперосмолярности 
слёзной плёнки, характерной для ССГ. Уровень pH 
и поверхностное натяжение препарата сопоставимы 
с таковыми показателями естественной слезы.

Благодаря своим свойствам Катионорм® бла-
гоприятно воздействует на все три слоя слёзной 
плёнки. Он восполняет липидный слой, стабилизи-
рует слёзную плёнку, увеличивая время её разрыва, 
и уменьшает испарение слезы. Он восполняет во-
дный слой, обеспечивая подлежащим структурам 
достаточное увлажнение, а также оказывая осмо-
коррегирующее и осмопротективное действие и, тем 
самым, защищая клетки поверхности глаза. За счёт 
электростатической биоадгезии к поверхности глаза, 
Катионорм® способствует восстановлению муцино-
вого слоя и уменьшает трение век о глазную поверх-
ность во время мигательных движений.

Для упрощения понимания патологического про-
цесса порочный круг «сухого глаза», предложенный 
C. Baudouin [6], может быть подразделён на три 

основных области патогенеза ССГ: нестабильность 
слёзной плёнки, её гиперосмолярность и воспаление 
тканей глазной поверхности. Благодаря своей ком-
позиции, Катионорм® воздействует на все эти об-
ласти, то есть на различные звенья патогенеза ССГ, 
посредством восстановления липидного слоя, осмо-
коррекции и создания благоприятных условий для 
заживления эпителия. Ниже мы рассмотрим резуль-
таты некоторых опорных клинических исследований 
препарата [5, 9, 12].

В первую очередь производилась оценка способ-
ности препарата стабилизировать слёзную плёнку 
у пациентов с умеренно выраженным ССГ. Для этого 
измерялся ключевой показатель — время разры-
ва слёзной плёнки до начала лечения и на его фоне. 
Катионорм® продемонстрировал своё статистически 
и клинически значимое превосходство по сравне-
нию со слёзозаменителями на основе синтетических 
и естественных полимеров, начиная уже с первой 
инстилляции. Преимущество препарата было ещё 
более отчётливым спустя месяц терапии. В дру-
гом исследовании влияние Катионорма® на ста-
бильность слёзной плёнки изучалось у пациентов 
с ДМЖ [5]. Катионорм® увеличивал время разрыва 
слёзной плёнки у пациентов с ДМЖ в 4 раза лучше, 
чем полимерный слёзозаменитель, свидетельствуя, 
что катионная эмульсия обладает реальным клини-
ческим эффектом у этой большой группы сложных 
пациентов.

Известно, что у девяти из десяти пациентов с ССГ 
наблюдается повышенная испаряемость слёзной 
плёнки [11], и для воздействия на этот элемент по-
рочного круга очень важно, чтобы препарат обладал 
способностью замедлять испарение слезы и сохра-
нял эту способность длительное время. В сравни-
тельном исследовании Катионорм® не только умень-
шал скорость испарения слезы в ближайшее время 
(в течение часа) после инстилляции. Этот эффект 
сохранялся и через три часа после неё, в то время 
как испаряемость слезы возрастала уже ко второму 
и ещё более возрастала к третьему часу после ин-
стилляции препарата гиалуроновой кислоты. Разли-
чия были статистически значимы.

Ещё один из исследовавшихся параметров — это 
влияние Катионорма® на объём слезы (слёзопро-
дукцию), что косвенно отражает степень естествен-
ного увлажнения поверхности глаза. Оценка прово-
дилась по изменению показателей теста Ширмера 
у пациентов с ССГ на фоне терапии сравнивавши-
мися препаратами. Оказалось, что Катионорм® су-
щественнее увеличивает показатели теста Ширме-
ра (слёзопродукцию) по сравнению с полимерным 
слёзозаменителем (поливиниловый спирт + пови-
дон) [9]. Как полагают, одной из причин этому мо-
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жет быть улучшение на фоне лечения функции бо-
каловидных клеток конъюнктивы и дополнительных 
слёзных желёз.

Благодаря своей гипоосмолярности, Катионорм® 
оказывает естественный осмокоррегирующий эф-
фект. Он восстанавливает равновесие путём ком-
пенсации отрицательного эффекта гиперосмолярно-
сти слёзной плёнки, наблюдающейся при ССГ [10]. 
В противоположность этому, большинство слёзоза-
менителей предшествующих поколений лишены дан-
ных свойств.

Оценка влияния препарата Катионорм® на реге-
нерацию эпителия конъюнктивы проводилось в мно-
гоцентровом рандомизированном сравнительном 
исследовании. Препаратом сравнения был полимер-
ный слёзозаменитель, содержащий поливиниловый 
спирт и повидон. Состояние эпителия оценивалось 
путём окрашивания лиссаминовым зеленым и ана-
лиза по шкале van Bijsterveld [14]. Исследование 
показало, что Катионорм® достоверно эффективнее 
способствовал восстановлению эпителия конъюн-
ктивы по сравнению с полимерным слёзозамените-
лем в течение месяца терапии.

Влияние препарата Катионорм® на заживление 
роговицы тестировалось у пациентов, перенесших 
фоторефракционную кератэктомию (ФРК). В каче-
стве препарата сравнения применялся часто назна-
чаемый таким пациентам слёзозаменитель, содер-
жащий гиалуроновую кислоту. Динамическая оценка 
производилась по определению интенсивности окра-
шивания роговицы флюоресцеином. Уже через 
одну неделю на фоне терапии препаратом Катио-
норм® были достигнуты значимо лучшие результаты 
по сравнению с препаратом гиалуроновой кислоты.

Как известно, ССГ — это заболевание, сопрово-
ждающееся множеством симптомов. Поэтому пред-
ставляет интерес влияние препарата Катионорм® 
на их устранение, а также субъективная оценка па-
циентами переносимости и комфорта назначенного 
лечения. Об этом пойдёт речь ниже.

В сравнительном исследовании Катионорм® 
значимо лучше уменьшал симптомы ССГ как через 
неделю, так и через месяц терапии по сравнению 
с полимерным слёзозаменителем (поливиниловый 
спирт + повидон). Через неделю терапии препаратом 
Катионорм® результат был даже лучше, чем через 
месяц терапии полимерным слёзозаменителем [9].

Анализ уменьшения симптомов на фоне лечения 
производился и в сравнительном исследовании у па-
циентов после ФРК. На фоне применения препарата 
Катионорм® такие симптомы, как чувство инородно-
го тела, чувство сухости глаз, боль, жжение в глазу 
устранялись достоверно быстрее, чем на фоне при-
менения препарата гиалуроновой кислоты.

При анализе комфортности применения препа-
рата в перекрёстном двойном слепом исследовании 
92 % пациентов не отмечали затуманивания зрения 
после инстилляции препарата Катионорм®. В то же 
время лишь 58 % из них не испытывали затумани-
вания на фоне применения препарата гиалуроновой 
кислоты. Более того, 97 % пациентов оценили Ка-
тионорм® как комфортный.

Известно, что ношение контактных линз часто 
вызывает симптомы «сухого глаза». Поэтому важно 
иметь слёзозаменитель, совместимый с контактны-
ми линзами. Катионорм® тестировался на совмести-
мость с различными типами контактных линз, вклю-
чая гидрогелевые, силикон-гидрогелевые, жесткие 
газопроницаемые. Анализировались следующие 
показатели: диаметр, базовая кривизна, оптическая 
сила, спектральный коэффициент пропускания, 
внешний вид (края, включения, дефекты). По резуль-
татам тестов совместимости было сделано заключе-
ние, что Катионорм® не вредит качеству контактных 
линз и совместим с контактными линзами различных 
типов [8].

Катионорм® поставляется в удобных инноваци-
онных флаконах с капельницей-дозатором, без кон-
серванта. Флакон создан по технологии Ophthalmic 
Squeeze Dispenser, разработанной компанией 
Aptar Pharma (Германия). Срок хранения препара-
та в закрытом флаконе составляет 36 месяцев. По-
сле его открытия двухходовая конструкция флакона, 
обеспечивает стерильность содержимого в течение 
трёх месяцев.

заключение 
В настоящее время первой линией терапии паци-

ентов с ССГ является симптоматическое лечение при 
помощи слёзозаменителей. В арсенале офтальмоло-
гов имеется множество увлажняющих препаратов 
различных фармацевтических групп. Большинство 
существующих искусственных слёз представляют 
собой водные растворы полимеров и вспомогатель-
ных веществ. Для пролонгирования времени контак-
та искусственной слезы с поверхностью глаза мно-
гие препараты этой группы содержат компоненты, 
обладающие биоадгезивными и вязкоэластическими 
свойствами (например, гиалуроновую кислоту или 
производные метилцеллюлозы). Однако с увеличе-
нием вязкости таких препаратов возрастает частота 
побочных реакций, таких как затуманивание зре-
ния, появляются симптомы «тяжёлых век», корочки 
на ресницах и т. п. Кроме того, эти препараты в боль-
шинстве своём не способны оказывать влияние 
на восстановление липидного слоя слёзной плёнки. 
Поэтому проблема выбора оптимального любрикан-
та остаётся довольно острой.
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Согласно предпочтениям большинства офталь-
мологов, оптимальный слёзозаменитель должен 
обладать следующими качествами: иметь высокую 
продолжительность действия, не содержать консер-
вантов, быть универсальным (иметь возможность 
эффективного применения для коррекции ССГ лю-
бой этиологии и любой степени выраженности), воз-
действовать на все слои слёзной плёнки, включая 
липидный, способствовать заживлению роговицы 
(в том числе после рефракционных операций), бы-
стро облегчать симптомы, быть совместимым с кон-
тактными линзами и не затуманивать зрение [3]. 
Всё это накладывает определённые требования 
на разработку такого препарата, а нанотехнологии 
позволяют расширить горизонты.

Катионорм® — это катионная наноэмульсия, 
созданная на основе инновационной технологии 
Novasorb®. Это единственный в своём роде пре-
парат, который одновременно воздействует на три 
ключевых звена порочного круга синдрома «сухо-
го глаза», эффективно устраняя его клинические 
проявления и симптомы. По данным исследова-
ний, Катионорм® имеет доказанное превосходство 
и/или позволяет быстрее достичь клинического 
эффекта по сравнению с полимерными слёзозаме-
нителями и препаратами гиалуроновой кислоты. 
Он оказывает благоприятное воздействие на все 
три слоя слёзной плёнки, способствует заживле-
нию эпителия роговицы и конъюнктивы, не со-
держит консервантов и совместим с контактны-
ми линзами. И при выборе кандидата на позицию 
оптимального слёзозаменителя из широкого круга 
любрикантов всё более угадываются черты препа-
рата Катионорм®.
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the eVolutIon of tear substItutes: from salIne 
solutIons to CatIonIC nanoemulsIon

Vokhmyakov A. V. 

 Summary. TThe article defines the milestones of 
the development of the main types of artificial tears, 
describes characteristics and benefits of the new tear 
substitute Cationorm® based on Novasorb® technol-
ogy: electrostatic mucoadhesion, rapid and optimal 
spreading, and long time of contact with the ocular 
surface, favorable action on all tear film layers, osmo-
regulation, compatibility with different contact lens 
types, and prolonged clinical efficacy.

 Key words: dry eye syndrome; tear substitutes; cat-
ionic emulsion; nanotechnologies.
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