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Ферменты – биологические ката-
лизаторы белковой природы чрез-
вычайно высокой эффективности. 

Различные ферменты катализируют 
большое количество разных био-
химических реакций, протекающих 

в организме. Экзогенное введение 
энзимов используется в тех случаях, 
когда нарушена работа собствен-
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Ферментотерапия в ветеринарной 
офтальмологии

Переоценить значение ферментов в поддержании гомеостаза органа зрения невозможно: в слезе, 
во влаге передней камеры, в стекловидном теле животных ежеминутно протекают ферментатив-
ные процессы, характер которых существенно изменяется при травматических, воспалительных, 
дегенеративных заболеваниях. Знания о специфичности энзимопатологии определяют широкий 
спектр использования ферментов в офтальмологии. 

ОФТАЛЬМОЛОГИЯ



10 (197) ОКТЯБРЬ 20184

ной тканевой системы глаза. На-
пример, ферментная система глаза, 
ответственная за гемостаз, способна 
ликвидировать последствия интра-
окулярных кровоизлияний, выпота 
фибрина, если патологический про-
цесс выражен незначительно. Когда 
собственные тканевые ферментные 
системы органа зрения не справля-
ются с патологическим процессом, 
в рамках комплексной терапии при-
меняют ферментные лекарственные 
препараты.

История использования фер-
ментов в медицине начинается  
с XX в., сам же термин введен Д.Б. 
Ван Гельмонтом в XVII в. Энзимоте-
рапия нашла свое применение при 
кардиоваскулярной патологии, при 
гастроинтестинальной, в качестве 
заместительной терапии при гене-
тических болезнях, в онкологии, в 
хирургии, в интенсивной терапии. 
Во второй половине XX в. ферменты 
активно используют в гуманитарной 
и ветеринарной офтальмологии. 
Наиболее широко применяются в 

офтальмологии ферменты, способ-
ные катализировать расщепление 
белков – протеазы.

В настоящее время наиболее 
безопасными и эффективными фи-
бринолитическими лекарственны-
ми препаратами для использования 
в офтальмологии являются препара-
ты, основанные на протеазах – акти-
ваторах плазминогена, способных 
инициировать терапевтический ли-
зис фибрина. Данные препараты по-
лучают биотехнологическим путем. 
Среди них чаще всего применяют 
препараты Гемаза – рекомбинант-
ная проурокиназа и рекомбинант-
ный тканевой активатор плазмино-
гена – алтеплаза.

Российский препарат Гемаза, 
производимый НПП «Техноген», 
обладает пролонгированным фи-
бринолитическим действием, что 
позволяет сократить кратность инъ-
екций. А высокая удельная актив-
ность препарата позволяет снизить 
количество вводимого фермента 
при сохранении эффективности 

его фибринолитического действия. 
Действие фибринолитика Гемаза 
основано на повышении фибрино-
литической активности крови, бла-
годаря активации плазминогена. 

Действующее вещество препа-
рата Гемаза – рекомбинантный акти-
ватор плазминогена урокиназного 
типа. Он представляет собой реком-
бинантную проурокиназу челове-
ка и катализирует превращение 
плазминогена в плазмин, который 
способен лизировать фибриновые 
сгустки. Специфичность действия 
проурокиназы основана на том, что 
она преимущественно активирует 
фибрин-связанный плазминоген, 
имеющий иную конформацию по 
сравнению с циркулирующим в кро-
вотоке плазминогеном, в плазмин, и 
в области фибринового сгустка не 
чувствительна к специфическим ин-
гибиторам, присутствующим в плаз-
ме крови. Одноцепочечная молеку-
ла проурокиназы под воздействием 
плазмина превращается в двухцепо-
чечную молекулу, которая, в отличие 
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Рис. 1. Собака 4 года 

 а) ХБП, вторичная АГ. Кровь в передней камере глаза б) 6 день терапии. Получил однократную инъекцию препарата 
Гемаза  субконъюнктивально (0,5 мл в дозе 5000 МЕ). Получает 
системную терапию 

б)  5-й день терапии. После 1 субконъюн-
ктивальной инъекции препарата Гемаза 
(0,5 мл в дозе 5000 МЕ)

а) Автотравма. Гипосфагма, тотальная гифе-
ма, гемофтальм

в) 12-й день терапии. После 3 субконъюн-
ктивальных инъекций препарата Гемаза 

Рис. 2. Кот 11 лет 
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от одноцепочной про-формы, зна-
чительно более активна в отноше-
нии фибрин-связанного плазмино-
гена. Образуется «цепная реакция» 
взаимодействия проурокиназы с 
фибрин-связанным плазминогеном, 
в результате которой фибриновый 
сгусток разрушается. Проурокиназа 
человека эффективно активирует 
фибринолиз у всех видов млекопи-
тающих и ряда других организмов.

Фибринолиз, активируемый 
проурокиназой, приводит к разру-
шению фибрина. При этом не про-
исходит ослабления гемостаза и 
снижения уровня фибриногена. По 
наблюдению некоторых авторов, 
урокиназа по сравнению с други-
ми активаторами плазминогена 
обладает несколько большей ак-
тивностью в системе без фибрина. 
Примером такой системы является 
отслойка сетчатки1, и действует мяг-
че других активаторов, что сводит 
риск геморрагических осложнений 
к минимуму даже в больших дози-
ровках2.

В ветеринарной практике 
уже более пятнадцати лет Гемаза 
применяется в комплексном ле-
чении животных с гипосфагмой, 
гифемой, гемофтальмом, интра-
окулярными кровоизлияниями в 
сетчатку. Исследованию действия 

1 Шмыков А.В. Индукция задней отслойки 
стекловидного тела в хирургическом лече-
нии отслойки сетчатки, М., 2014

2 Бойко Э.В., 2003; Aliabeva Z.I., 1998; Koziol 
J., 1975

препарата Гемаза в клинической 
практике посвящено несколько 
научных статей отечественных 
авторов3. В зависимости от пато-
логического процесса, препарат 
Гемаза применяют экстраокуляр-
но: субконъюнктивально, пара-
бульбарно, ретробульбарно, а 
также интраокулярно: инъекци-
онно в переднюю камеру, интра-
витреально. Применяя различные 
методы инъекционного введения 
в ткани глаза и окружающие его 
вспомогательные структуры, мож-
но воздействовать локализовано 
на патологический очаг. Выбирая 
метод введения препарата, авто-
ры ориентировались на создание 
оптимальной концентрации фи-
бринолитика в патологически из-
мененной структуре глаза и состо-
яние животного. В офтальмологии 
есть ряд исследований о неинва-
зивных методах введения препа-
рата Гемаза, который не исполь-
зовался авторами данной статьи 
ввиду объективных причин.

За последний год офтальмологи-
ческой практики авторов более 20 
животных получали ферментотера-
пию в рамках комплексной терапии 
в связи с различными патологиями 
органа зрения: посттравматические 
и возникшие на фоне системных за-

3  Беспалова Т.О., Артюшина Ю.Ю., Олейник 
В.В., Ротанов Д.А., Пудовкина Т.Н.Науч-
ный руководитель Шилкин А.Г., «Опыт 
применения фибринолитических фермен-
тов в ветеринарной офтальмологии» 

болеваний гифемы и гемофтальмы, 
кровоизлияния в сетчатку, послед-
ствия иридоциклита. Из 20 живот-
ных 12 проходили лечение после 
травматических повреждений глаз, 
8 – по причине офтальмологических 
проявлений (гифема, гемофтальм) 
системных заболеваний.

Кровоизлияние в переднюю каме-
ру глаза встречается часто при конту-
зионных травмах (Рис. 1 а, б, в). Прово-
цировать гифему могут артериальная 
гипертензия (Рис. 2 а, б), сахарный 
диабет, лимфопролиферативные за-
болевания (Рис. 3 а, б), коагулопатии. 
Нередко кровь изливается в перед-
нюю камеру после интраокулярных 
операций. Расположение крови в пе-
редней камере и излившийся объем 
различны, от мазков на поверхности 
радужной оболочки до тотальной ги-
фемы. 

Выпот фибрина в переднюю ка-
меру или стекловидное тело спо-
собствует формированию шварт, 
усиливает воспаление, служит при-
чиной нарушения работы гидро-
динамической системы глаза, спо-
собствует апоптозу, задерживает 
фагоцитоз. Процесс лизиса фибрина 
в организме протекает под воздей-
ствием плазмина – фермента, отно-
симого к классу сериновых протеаз. 
Активный плазмин является продук-
том активации своего неактивного 
предшественника – плазминогена, 
концентрация которого в кровото-
ке и области фибринового сгустка 
значительна. Природный механизм 

а) Фибринозно –геморрагические сгустки в передней камере б) После 5 субконъюнктивальных инъекций препарата 
Гемаза (0,5 мл в дозе 5000 МЕ)

Рис. 3. Кот с FeLV
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активации неактивного плазминоге-
на с превращением его в активный 
плазмин реализуется посредством 
специальных ферментов-активато-
ров плазминогена. Различают два 
таких активатора – активатор плаз-
миногена урокиназного типа и акти-
ватор плазминогена тканевого типа. 
Данные ферменты осуществляют 
протеазную конверсию плазминоге-
на в плазмин, катализируя гидролиз 
одной из пептидных связей моле-
кулы плазминогена. Для эффектив-
ного начала процесса фибринолиза 
при соответствующей патологии, 
характеризующейся избытком фи-
брина в оптических средах глаза, 
чаще всего не достаточно природ-
ных количеств активатора плазми-
ногена, содержащихся в кровотоке 
или области фибринового сгустка. 
Поэтому необходимо вводить акти-
ватор плазминогена в виде лекар-
ственного препарата для создания 
терапевтически значимой и при 
этом безопасной концентрации с 
целью быстро начать процесс пре-
вращения плазминогена в плазмин, 
который в свою очередь разруша-
ет молекулы фибрина. В настоящее 
время в некоторых работах показан 
синергизм действия препаратов на 
основе тканевого активатора плаз-
миногена и проурокиназы при их 
последовательном системном вве-
дении больным с кардиоваскуляр-
ной патологией. Основой для этих 
исследований послужило то, что 
при естественном процессе фибри-
нолиза организм также использует 
два активатора4.

Гифема приводит к механиче-
ской блокаде угла передней камеры 
и зрачка, нарушается отток внутри-
глазной жидкости, что приводит к 
повышению внутриглазного давле-
ния5. 

4 Thrombolysis: A Critical First-Line Therapy 
with an Unfulfilled Potential, Victor 
Gurewich, MD Vascular Research Laboratory, 
Mt Auburn Hospital, Cambridge, Mass; 
Department of Medicine, Harvard Medical 
School, Cambridge Mass; Беспалова Т.О., 
Артюшина Ю.Ю., Олейник В.В., Ротанов 
Д.А., Пудовкина Т.Н.Научный руководи-
тель Шилкин А.Г., «Опыт применения фи-
бринолитических ферментов в ветеринар-
ной офтальмологии»

5 Гундорова Р.А., Нероев В.В. «Травмы гла-

Субконъюнктивальное введение 
препарата Гемаза обеспечивает от-
носительно активное проникнове-
ние в переднюю камеру, сокращая 
сроки рассасывания гифемы. По 
мнению некоторых авторов, фер-
мент при субконъюнктивальном 
введении связывается ингибито-
рами и не достаточно активно спо-
собствует рассасыванию гифемы6. 
Воздействовать фибринолитиками 
на сгусток в передней камере мож-
но путем введения препарата не-
посредственно в переднюю камеру 
при проведении парацентеза и вы-
мывании сгустков крови из перед-
ней камеры.

При кровоизлияниях в перед-
нюю камеру введение проуроки-
назы эффективно при различных 
способах введения (эпибульбарные, 
интраокулярные).

Проведение субконъюнкти-
вальных инъекций животным осу-
ществлялось после троекратной 
инстилляции местного анестетика и 
санации поверхности конъюнктивы 
раствором антисептика. Субконъ-
юнктивально животным вводили 
дозу препарата от 2500 МЕ до 5000 
МЕ, ввиду того, что среди пациентов 
были не только кошки и собаки, но 
и крысы. 

Методика проведения интрави-
треальной инъекции у животных 
с гемофтальмом была следующей: 
под общей седацией и поверхност-
ным обезболиванием Инокаином 
проводили прокол склеры, обычно 
на 12' в 5 мм от лимба у собак и 6 мм 
от лимба у кошек по направлению 
к центру глаза. Вводили 0,1 мл рас-
твора (500 МЕ) с помощью инсули-
нового шприца. В качестве инстру-
ментального метода диагностики 
использовали В-сканирование. 
Однократное интравитреальное 
введение препарата Гемаза оказы-
вает выраженный терапевтический 
эффект, но при обширном гемоф-
тальме приходится повторять инъ-
екции, что не всегда благоприятно 
сказывается на тканях глаза. 

за», М., «Гэотар медиа», 2014.
6 Слобожанкина И.К., Яндиев И.М., 1973; 

Далиличев В.Ф. «Патология глаз. Фермен-
ты и ингибиторы», СПб, 2002.

При использовании в офтальмо-
логической практике и тканевого 
активатора плазминогена, и Гемазы 
не рекомендовано увеличение доз, 
так как имеются исследования о до-
зозависимой токсичности7. В зави-
симости от направления лечебного 
протеолиза производится выбор 
фермента, так как субстратная спец-
ифичность последних различна.

Хорошие перспективы в ветери-
нарной офтальмологической прак-
тике имеет применение энзимных 
препаратов, в настоящее время 
накоплен опыт использования пре-
парата Гемаза, важными характери-
стиками которого являются высокая 
эффективность, невысокая токсич-
ность, доступная цена, простота и 
удобство использования. Примене-
ние фибринолитического препа-
рата Гемаза в большинстве случаев 
дает положительный эффект при 
лечении кровоизлияний в оптиче-
ские среды глаза. При субконъюн-
ктивальном применении данного 
препарата у животных авторы не 
сталкивались с плохой переноси-
мостью препарата. При назначении 
препарата в виде инстилляции в 
некоторых случаях наблюдалось 
раздражающее действие препарата 
на глазную поверхность: отеки, ги-
перемия конъюнктивы. Интравитре-
альное введение препарата Гемаза 
авторами используется редко. Па-
рабульбарные инъекции по 5000 МЕ 
через день дают хорошие результа-
ты при рассасывании частичного ге-
мофтальма. Скорость рассасывания 
гифемы и гемофтальма при исполь-
зовании препарата Гемаза зависит 
от времени начала лечения и объ-
ема и локализации сгустка. Основ-
ными методами контроля лечения 
являются биомикроскопия и эхогра-
фия глаза.

7 Unal M., Peyman GA. "The efficacy of 
plasminogen-urokinase combination in 
inducing posterior vitreous detachment», 
Retina. 2000;20(1):69-75; Retinal toxicity of 
recombinant tissue plasminogen activator 
in the rabbit. Johnson MW1, Olsen KR, 
Hernandez E, Irvine WD, Johnson RN,1990 
Feb;108(2):259-63
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