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Актуальність. Сучасними антиглаукоматозними засобами першого вибору 
є аналоги простагландинів, зокрема латанопрост (ЛП). Як і для інших пре-
паратів їм властива відносна нетривалість антигіпертензивного ефекту 
через низьку проникливість ЛП з крапельних форм крізь епітелій рогівки, що 
обумовлює постійну необхідність щоденних інстиляцій протягом тривало-
го часу. Тому подальша розробка засобів для підвищення ефективності ліку-
вання очної гіпертензії (ОГ) та оптимізації «комплаєнса» внаслідок пролон-
гації дії ЛП набуває значної медико-соціальної актуальності за нашого часу. 
Мета – встановити динаміку рівню внутрішньоочного тиску (ВОТ) та 
тривалість гіпотензивної дії оригінальної ліпосомальної форми ЛП за екс-
периментальної ОГ при інстиляційному та ін’єкційному локальному вве-
денні.
Матеріал та методи. Експерименти проведено на статевозрілих кролях 
породи «Шиншила» віком 1 рік із масою тіла 2,5 – 3 кг. Кролі були розді-
лені на групи: I група – тварини, у яких моделювали офтальмогіпертензію 
та лікували інстиляціями ліпосомальної форми ЛП (n=7); II група – тва-
рини, у яких моделювали ОГ та лікували субкон'юнктивальним введенням 
ліпосомальної форми ЛП (n=7); III група – тварини, у яких моделювали ОГ 
без медикаментозного впливу (n=7). Для моделювання ОГ в передню камеру 
очей тварин з інтервалом 10 діб робили дві ін'єкції по 0,1 мл 0,3 % карбомеру 
в ізотонічному розчині. Субкон'юнктивальне введення ліпосомальної форми 
ЛП здійснювали одною ін'єкцією 0,1 мл засобу безпосередньо після форму-
вання моделі ОГ. Лікування тварин за допомогою інстиляцій ліпосомальної 
форми ЛП проводили щодня ввечері, по одній краплі в обидва ока. Термін 
спостереження становив 10 тижнів. Моніторинг ВОТ здійснівали на клю-
чових етапах експерименту для кожної групи тварин. 
Результати. Проведено вивчення фармакологічної ефективності та три-
валості дії оригінальної ліпосомальної форми ЛП на моделі ОГ у кролів при 
різних способах введення препарату. При моделюванні ОГ встановлено 
стійке підвищення ВОТ на 51-65 % вище вихідних значень (р<0,001). На тлі 
постійних інстиляцій ВОТ був знижений у середньому на 30,5 % (р<0,001). 
При субкон’юнктивальній ін’єкції засобу рівень ВОТ знижався, у середньо-
му, на 36,7 % (р<0,001) і тримався на протязі 10 тижнів.
Висновки. Отримані в експерименті на моделі ОГ результати засвід-
чують достовірну гіпотензивну дію тривалих інстиляцій та однора-
зової субкон’юнктивальної ін’єкції ліпосомальної композиції ЛП з ак-
центом на виразно пролонгований до 10 тижнів ефект одноразового 
субкон’юнктивального застосування препарату.
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Актуальність. Підвищений внутрішньоочний 
тиск (ВОТ) є фактором, який за умови хронізації та 
відсутності адекватного лікування призводить до стій-
кої офтальмогіпертензії та розвитку глаукоми. У су-
часній офтальмології пріоритетним шляхом протидії 
негативній динаміці та фатальним наслідкам високого 
ВОТ, поряд із досягненнями лазерної та дренажної хі-
рургії, вважають застосування фармакотерапевтичних 
засобів [1, 2]. 

За критеріями ефективності та нешкідливості до 
препаратів першої лінії для зниження ВОТ відне-
сені β-блокатори та аналоги простагландинів [3, 4]. 
Гіпотензивна дія останніх переважає ефективність 
β-блокаторів внаслідок впливу на трабекулярний та 
увеосклеральний відтік внутрішньоочної рідини, 
ефективно запобігаючи різкому підйому і коливанню 
ВОТ протягом доби [5, 6]. 

Застосування простагландинів в офтальмології пе-
реважно стосується латанопроста (ЛП) – синтетичного 
феніл-заміщеного аналогу простагландина F2a, який 
внаслідок гідролізу вихідної ефірної форми в організмі 
утворює активну кислотну форму ЛП [7]. 

ЛП у формі 0,005 % розчину для очних крапель [8] 
використано у складі синонімічних препаратів Кса-
латан, Ланотан, Латопрост, Акістан, що ліцензовані 
в різних країнах для лікування глаукоми. Зазначеним 
засобам, тим не менш, властива нетривалість анти-
гіпертензивного ефекту через низьку проникливість 
ЛП з крапельних форм крізь епітелій рогівки, що 
обумовлює постійну необхідність щоденних інстиля-
цій протягом тривалого часу. Така безальтернативна 
схема застосування крапельної форми ЛП безперечно 
ускладнює комплаєнс, зокрема серед осіб старшого 
віку, які складають більшість пацієнтів цільової групи. 
Це може призводити до прогресування офтальмогіпер-
тензії та глаукоми [9, 10] внаслідок порушень пацієн-
тами протоколу лікування таких хронічних станів. 

Прагнення підвищення ефективності лікування 
та оптимізації комплаєнса внаслідок пролонгації дії 
латанопроста актуалізує дослідження його агентів, 
здатних сполучати різні способи доставки до ока (кра-
пельних та/або ін’єкційних форм) згідно з парадигмою 
сучасної фармації «Система транспорту ліків» (Drug 
delivery system) [11].

До пріоритетних засобів, здатних поєднати пролон-
говану фармакотерапевтичну регуляцію ВОТ із різни-
ми способами доставки до ока, слід віднести компо-
зиції ЛП на ліпосомальній фосфоліпідній платформі. 
Обгрунтованість такого підходу пов’язано з відомою 
фізіологічною біоспорідненістю ліпосом, а також із 
позитивним світовим досвідом клінічного застосу-
вання ліпосомальних систем транспорту лікарських 
засобів різної специфіки, зокрема в офтальмології [12-
14]. Тому вивчення можливостей використання нових 
розробок ліпосомальних композицій латанопросту з 
метою оптимізації фармакотерапевтичного ефекту та 
«комплаєнса» (виконання пацієнтом рекомендацій лі-

каря в рамках профілактики, лікування захворювання) 
для пацієнтів з підвищеним рівнем внутрішньоочного 
тиску є актуальною та своєчасною проблемою офталь-
мології, яка потребує негайного вирішення.

Мета роботи – встановити динаміку рівню ВОТ 
та тривалість гіпотензивної дії оригінальної ліпосо-
мальної форми латанопросту за експериментальної 
очної гіпертензії при інстиляційному та ін’єкційному 
локальному введенні.

Матеріали і методи
У роботі досліджено офтальмологічні ефекти ліпо-

сомальної композиції ЛП, що отримана згідно [15]. 
Композиція представляє собою стерильний ліофі-

лізований порошок у флаконах із вмістом 0,5 мг ЛП/
флакон, що зберігається при температурі (-18)оС. Не-
залежними фізико-хімічними методами підтверджено 
ідентичність і стабільність цього продукту як компо-
зиції, що містить ЛП у матриці ліпосом на основі фос-
фатиділхоліна яєчного, діпальмітоїлфосфатиділгліце-
рина та холестерина з використанням лактози в якості 
кріопротектора. Середній розмір ліпосом в емульсії, 
відтвореної з ліофілізованої композиції, становить 220 
нм із високою монодисперсністю розподілення нано-
часток за розміром. 

Офтальмологічні експерименти проведено на ста-
тевозрілих кролях породи «Шиншила» віком 1 рік із 
масою тіла 2,5 - 3 кг, які після двотижневого карантину 
перебували в умовах віварію та отримували стандарт-
ний раціон і питну воду «ad libitum» (вільний доступ 
за бажанням). 

Експеримент було здійснено згідно "Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах", які 
схвалені 3-м Національним конгресом (Київ, 2007) 
та положень "Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, які використовуються для експеримен-
тальних та інших цілей" (Страсбург, 1986).

Рандомізацію тварин здійснювали на підставі оцін-
ки їх загального стану, контролю стану очей та ВОТ. 
Контроль ВОТ здійснювали апланаційним тонометром 
Маклакова з плунжером вагою 7,5 г під місцевою анес-
тезією. 

Для моделювання ОГ в передню камеру очей тва-
рин з інтервалом 10 діб робили дві ін'єкції по 0,1 мл 
0,3 % карбомеру в ізотонічному розчині [16,17]. Моде-
лювання проводили під загальним наркозом 10 % роз-
чином тіопентала натрію в дозі 1 мл на кг маси тіла. 
Формування моделі ОГ відбувалось на 14 добу після 
першого введення карбомеру.

Кролі були розділені на три групи: I група – твари-
ни, у яких моделювали офтальмогіпертензію та ліку-
вали інстиляціями ліпосомальної форми латанопросту 
(n=7); II група – тварини, у яких моделювали офталь-
могіпертензію та лікували субкон'юнктивальним вве-
денням ліпосомальної форми латанопросту (n=7); III 
група – тварини, у яких моделювали офтальмогіпер-
тензію без медикаментозного впливу (n=7).
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Субкон'юнктивальне введення ліпосомальної фор-
ми ЛП здійснювали одною ін'єкцією 0,1 мл засобу 
безпосередньо після формування моделі офтальмогі-
пертензії. Лікування тварин за допомогою інстиляцій 
ліпосомальної форми ЛП проводили щодня ввечері, 
по одній краплі в обидва ока. Термін спостереження 
становив 10 тижнів. 

При приготуванні розчинів для введення тва-
ринам флакони із ліофілізованою композицією ЛП 
попередньо витримували до досягнення кімнат-
ної температури. Для приготування розчину для 
субкон'юнктивальних ін’єкцій безпосередньо перед 
застосуванням до флакону з ліофілізатом вводили 0,5 
мл стерильної води для ін’єкцій, струшували протягом 
5 хв і використовували за призначенням весь об’єм. 
Для приготування очних крапель безпосередньо перед 
використанням засобу у флакон вводили 0,5 мл сте-
рильної води для ін’єкцій і струшували протягом 5 хв. 
В отриману емульсію додатково вводили 1,5 мл роз-
чинника розчинника, який містив солі натрію та калію, 
та струшували впродовж 5 хв. Використані за призна-
ченням крапельна та ін’єкційна форма перебували при 
кімнатній температурі. 

Моніторинг ВОТ здійснівали на ключових етапах 
експерименту для кожної групи тварин: інтактний 
контроль до початку моделювання, контроль після від-
творення моделі гіпертензії, після субкон'юнктивальної 
ін'єкції або першої інстиляції; потім вимірювання ВОТ 
проводили раз на тиждень.

Статистичний аналіз результатів досліджень про-
водили непараметричними методами в залежних ви-
борках за критерієм Фрідмана ANOVA і Keндала для 
множинних порівнянь та за парним критерієм Вілкок-
сона, в незалежних виборках по Хі-квадрат і медіан-
ним тестом для множинних порівнянь та за критерієм 
Мана-Уітні з використанням пакета Statistica 5.5. 

Результати
До початку експерименту ВОТ рандомізованих 

тварин був в межах норми (11,8-12,4 мм рт.ст.) при не 
вірогідній різниці, що свідчить про валідність форму-

вання груп тварин для дослідження ефектів ліпосо-
мальної форми ЛП.

При моделюванні ОГ у тварин всіх дослідних груп 
встановлено стійке підвищення ВОТ в межах від 18,8 
до 19,4 мм рт. ст., що на 51- 65 % вище вихідних зна-
чень (р<0,001). 

У I групі тварин з офтальмогіпертензією до інсти-
ляцій ліпосомальної форми ЛП ВОТ був підвищений 
на 64,6 % (р<0,001) стосовно вихідних значень. На тлі 
постійних інстиляцій у кролів цієї групи на всіх стро-
ках спостереження ВОТ був суттєво зниженим, але за-
лишався статистично вірогідно підвищеним стосовно 
вихідних даних (рис. 1). Зниження підвищеного ВОТ 
починалось з 1-го тижня, з більш виразними змінами 
на 3-му тижні спостереження. Слід зауважити, що по-
рівняння цих результатів із даними для моделі ОГ (ІІІ 
група тварин) показує, що при всіх термінах спосте-
реження ВОТ був знижений у середньому на 30,5 % 
(р<0,001), що свідчить про виразну гіпотензивну дію 
інстиляцій ліпосомальної композиції ЛП при щоден-
ному локальному введенні.

У ІІ групі тварин з ОГ на тлі високого ВОТ однора-
зова субкон’юнктивальна ін’єкція ліпосомальної ком-
позиції латанопросту обумовлювала виразну нормалі-
зацію очного тиску на всіх строках спостереження. На 
відміну від впливу інстиляцій, рівень ВОТ статистич-
но не відрізнявся від вихідних даних до ОГ (рис. 2). 
При цьому при субкон’юнктивальній ін’єкції засобу, 
порівняно з відповідними даними для моделі ОГ без 
лікування, рівень ВОТ стійко знижався, у середньому, 
на 36,7 % (р<0,001). 

Після моделювання офтальмогіпертензії в III групі 
тварин (контрольна група з ОГ без лікування) рівень 
ВОТ на 51,6 % перевищував і вірогідно відрізнявся 
від вихідних даних (р<0,001). Протягом всього термі-
ну спостереження ВОТ коливався в межах від 18,4 до 
19,5 мм рт. ст. 

Для об’єктивної оцінки встановленого гіпотензив-
ного ефекту ліпосомальної композиції ЛП важливим 
є використання алгоритму парного співставлення ди-
наміки ВОТ між експериментальними групами І – ІІІ 

Рис. 1. Динаміка показнику ВОТ (мм рт. ст.) при щоденних 
інстиляціях в порожнину ока ліпосомальної композиції ЛП 
на тлі офтальмогіпертензії у кролів (середнє арифметич-
не ± стандартне відхилення).

Рис. 2. Динаміка показнику ВОТ (мм рт. ст.) після одно-
разової субкон’юнктивальної ін’єкції ліпосомальної ком-
позиції ЛП на тлі офтальмогіпертензії у кролів (середнє 
арифметичне ± стандартне відхилення).
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та у порівнянні з вихідними даними ВОТ для кожної 
окремої групи тварин. За такого алгоритму відносні 
показники відповідають зниженню ВОТ після інсти-
ляцій та одноразової ін’єкції ліпосомальної форми 
ЛП вже з першого тижня після початку лікування, а на 
3-й тиждень спостереження тенденція зниження ВОТ 
має усталений характер. За розрахунками Хі-квадрат і 
медіанному тестів для множинних порівнянь різниця 
ВОТ між незалежними групами протягом експеримен-
ту була статистично значущою (р<0,001), що засвідчує 
доказовість ефектів ліпосомального ЛП при ОГ. 

Обговорення
Встановлений в експерименті гіпотензивний вплив 

дослідженої ліпосомальної композиції ЛП на регу-
ляцію офтальмотонуса (зниження на 30,5% та 36,7% 
від вихідного ВОТ для крапель та ін’єкції, відповід-
но) відповідає загальному клінічному тренду для що-
денних локальних інстиляцій тривіальних форм ЛП 
при очній гіпертензії (25-37 % від вихідного ВОТ) 
[18]. Принциповою відмінністю впливу одноразової 
субкон’юнктивальної ін’єкції дослідженого ЛП є фак-
тор пролонгованої лікувальної дії з цільовою нормалі-
зацією ВОТ, що зберігається протягом 10 тижнів (весь 
період спостереження). 

Подовжені гіпотензивні наслідки субкон’юнкти-
вального ін’єкційного введення ЛП у ліпосомах на 
основі фосфатиділхоліна були декларовані у пере-
хресних публікаціях Natarajan J.V. із спів. [19-21]. 
Тим не менш, порівняльний аналіз цієї інформації з 
результатами проведеного нами експериментального 
дослідження унеможливлений через методичну не-
коректність оцінки ВОТ у цих публікаціях щодо екс-
перименту виключно на нормотензивних тваринах. 
Прогнозна офтальмотерапевтична значущість гіпо-
тензивного ефекту у клініці  також досить обмежена, 
оскільки запропонована рідкофазна форма препарату 
не забезпечує стабільності ліпосомальної структури 
ліпосомального ЛП.

Отримані у проведеному експерименті на моделі 
офтальмогіпертензії результати засвідчують достовір-
ну гіпотензивну дію інстиляцій та субкон’юнктивальної 
ін’єкції дослідженої ліпосомальної композиції ЛП з ак-
центом на виразно пролонгований до 10 тижнів ефект 
одноразового субкон’юнктивального застосування. 
Подальший розвиток цих досліджень із доведенням 
офтальмонешкідливості та оптимальної тривалості 
ефекту при повторних субкон’юнктивальних введен-
нях дозволить обгрунтувати статус нової ліпосомаль-
ної композиції ЛП як потенційного засобу з високим 
«комплаєнсом» для корекції підвищеного внутрішньо-
очного тиску при офтальмогіпертензії та профілакти-
ки розвитку її ускладнень.

Висновки
1. Тривалі інстиляції щодня на протязі 10 тижнів 

нової ліпосомальної композиції латанопросту, які 
було застосовано тваринам з моделлю очної гіпертен-

зії, продемонстрували виражену гіпотензивну дію та 
зменшували внутрішньоочний тиск в середньому на 
30,5% (р˂0,001).

2. Одноразова субкон’юнктивальна ін’єкція дослі-
джуваної нової ліпосомальної композиції латанопрос-
ту ефективно знижувала внутрішньоочний тиск твари-
нам з моделлю очної гіпертензії в середньому на 36,7% 
(р˂0,001) протягом 10 тижнів. 

3. Субкон’юнктивальні ін’єкції нової ліпосомаль-
ної композиції латанопросту мають перспективи для 
використання в лікуванні пацієнтів з високим ВОТ для 
покращення фармакоефективності та комплаєнсу при 
лікуванні пацієнтів з очною гіпертензією і глаукомою.
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ных с интервалом 10 суток производили две инъекции 
по 0,1 мл 0,3% карбомера в изотоническом растворе. 
Субконъюнктивальное введение липосомальной формы 
ЛП осуществляли с одной инъекцией 0,1 мл средства 
непосредственно после формирования модели ГГ. Ле-
чение животных с помощью инстилляций липосомаль-
ной формы ЛП проводили ежедневно вечером, по одной 
капле в оба глаза. Срок наблюдения – 10 недель. Мони-
торинг ВГД осуществляли на ключевых этапах экспе-
римента для каждой группы животных. 
Результаты. Проведено изучение фармакологической 
эффективности и длительности действия оригиналь-
ной липосомальной формы ЛП на модели ГГ у кроликов 
при различных способах введения препарата. При мо-
делировании ГГ установлено устойчивое повышение 
ВГД на 51-65% выше исходных значений (р<0,001). 
На фоне постоянных инстилляций ВГД был снижен в 
среднем на 30,5% (р<0,001). При субконъюнктивальной 
инъекции средства уровень ВГД снижался в среднем на 
36,7% (р<0,001) и держался в течение 10 недель.
Выводы. Полученные в эксперименте на модели ГГ 
результаты свидетельствуют о достоверном ги-
потензивном действии длительных инстилляций и 
однократной субконъюнктивальной инъекции липо-
сомальной композиции ЛП с акцентом на отчетливо 
пролонгированный до 10 недель эффект одноразового 
субконъюнктивального применения препарата.

Актуальность. Современными антиглаукоматозны-
ми средствами первого выбора являются аналоги про-
стагландинов, в частности, латанопрост (ЛП). Как 
и для других препаратов для них свойственна отно-
сительная непродолжительность антигипертензив-
ного эффекта из-за низкой проницаемости ЛП через 
эпителий роговицы, что обуславливает постоянную 
необходимость ежедневных инстилляций в течение 
длительного времени. Поэтому дальнейшая разработ-
ка средств для повышения эффективности лечения 
глазной гипертензии (ГГ) и оптимизации «комплаенса» 
вследствие пролонгации действия ЛП приобретает 
значительную медико-социальную актуальность.
Цель – установить динамику уровня внутриглазного 
давления (ВГД) и длительность гипотензивного дей-
ствия оригинальной липосомальной формы ЛП при экс-
периментальной ГГ при инстиляционном и инъекцион-
ном локальном введении.
Материал и методы. Эксперименты проведены на 
кроликах породы «Шиншилла» возрастом 1 год с мас-
сой тела 2,5 - 3 кг. Кролики были разделены на группы: 
I группа – моделировали ГГ и лечили инстилляциями 
липосомальной формы ЛП (n=7); II группа –модели-
ровали ГГ и лечили субконъюнктивальным введением 
липосомальной формы ЛП (n=7); III группа – модели-
ровали ГГ без медикаментозного воздействия (n=7). 
Для моделирования ГГ в переднюю камеру глаз живот-
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