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ПРИМЕНЕНИЕ ЛОНГИДАЗЫ В ОФТАЛЬМОЛОГИИ

Клинические исходы и ряд осложнений некоторых из заболеваний в офтальмологии напрямую связаны с процессом зажив-
ления и непредсказуемым характером связанного с ним клеточного ответа тканей. Возможность использования ферментных 
препаратов ассоциирована с их способностью усиливать терапевтический эффект при лечении различных патологий в клини-
ческой практике. Часто, из-за избыточного образования фибрина, исход заболеваний становится неблагоприятным. Поиск 
метода лечения, предотвращающего чрезмерное образование фибрина, является актуальной задачей офтальмологии.
Препарат лонгидаза, представляющий собой конъюгат фермента гиалуронидазы с высокомолекулярным носителем азокси-
мером, способен лизировать избыточное фиброзирование, возникающее в ходе воспалительного процесса после травмати-
ческого повреждения, после хирургического лечения. Эффективность применения энзимных препаратов описана при патоло-
гиях роговицы и стекловидного тела, что может улучшить прогнозы и снизить число хирургических вмешательств для их 
лечения, а также улучшить результаты после хирургии. Преимуществами применения данного ферментного препарата можно 
считать атравматичность методов его введения, минимальные побочные явления, отсутствие реабилитационного периода, 
относительно невысокую стоимость. Учитывая неоднозначность мнений в отношении препарата лонгидаза, необходимо про-
должить изучение результатов его применения.
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THE LONGIDAZA USING IN OPHTHALMOLOGY

Clinical results and some medical difficulties in ophthalmology is straight connected with repairing processes and unpredictable cellular 
response. The opportunity of enzyme medicine using is associated with their ability to raise the therapeutic effect in different patho-
logical cases in clinical practice. Often because of fibrin extra production the result of the disease could be unfavourable. Searching for 
the treatment method which could prevent fibrin extra production is the actual ophthalmological problem.
Longidaza is a conjugate of enzyme hyaluronidase with high molecular weight azoximer, and it has an opportunity to lyse extra fibrin 
fibres, which was produced during the inflammation process after traumatic damage, surgical treatment. The efficiency of the using 
of enzyme medicines is reported in cornea pathological cases, and in vitreous body pathological cases, that could be a new conservative 
way for treatment. The advantages of longidaza are: atraumatic injections ways; minimal side-effects; no rehabilitation period; low 
price. According to ambiguous in opinions it is necessary to continue to research Longidaza.
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Лекарственные препараты на основе ферментов 
применяются для лечения большинства заболе-

ваний. Ферментотерапия прочно вошла в арсенал 
офтальмологов [1].

Часто клинические исходы и ряд осложнений не-
которых из заболеваний напрямую связаны с про-
цессом заживления и непредсказуемым характером 
связанного с ним клеточного ответа тканей [2]. 
Возможность использования ферментных препара-
тов ассоциирована с их возможностью усиливать те-
рапевтический эффект при лечении различных па-

тологий в клинической практике. Такие препараты 
выступают в качества катализатора биохимических 
процессов и стимулируют метаболизм. Возможность 
использования ферментных препаратов в общей 
клинической практике ассоциирована с их возмож-
ностью усилить терапевтический эффект при лече-
нии различных патологий. Такие препараты высту-
пают в качестве катализатора биохимических про-
цессов и стимулируют метаболизм [3]. Ферменты 
представляют собой высокомолекулярные термола-
бильные белки, обладающие определенной молеку-
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лярной массой, соответствующей формой молекулы, 
стабильностью и электрофоретической подвижно-
стью [4-6].

Для всех ферментов (энзимов) характерна суб-
стратная специфичность, как важнейшее свойство, 
отличающее их от других катализаторов. Энзимы, 
как и все белки, состоят из определенной последо-
вательности аминокислот, соединенных в поли-
пептидную цепь. Каждая молекула фермента имеет 
на своей поверхности каталитический участок и кон-
тактную площадку. Каталитический участок моле-
кулы принимает непосредственное участие в реак-
ции катализа, то есть в преобразовании субстрата, 
на который воздействует фермент. Контактная пло-
щадка представляет собой особый участок, к кото-
рому прикрепляется субстрат [7]. Вместе каталити-
ческий участок и контактная площадка образуют ак-
тивный центр фермента. Субстратная специфич-
ность фермента объясняется совпадением простран-
ственных конфигураций субстрата и активного цен-
тра фермента. Действие фермента может зависеть 
от присутствия ингибитора или активатора. 
Активаторы ферментов – это химические факторы 
или вещества, способные увеличивать активность 
энзима вне зависимости от температуры, давления, 
ионов и концентрации субстрата. Ингибиторы же, 
напротив, снижают активность энзимов.

Изученные на данный момент лекарственные 
препараты включают гиалуронидазу, тканевой акти-
ватор плазминогена, хондроэтиназу, диспазу, плаз-
мин и микроплазмин [8].

Цель – систематизировать литературные данные 
о применении препарата лонгидаза в офтальмоло-
гии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

При составлении литературного обзора были ис-
пользованы информационные базы: Научная элек-
тронная библиотека Elibrary.ru; Google Academy; 
PubMed.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время существует ряд исследова-
ний, которые описывают эффективность примене-
ния ферментного лекарственного препарата лонги-
дазы, который представляет собой конъюгат фер-
мента гиалуронидазы с высокомолекулярным носи-
телем азоксимером, в следующих сферах медицины: 
урология, гинекология, пластическая хирургия, 
пульмонология, дерматология. Однако применение 
данного лекарственного препарата в офтальмологии 
широкого распространения на сегодняшний день не 
имеет. В аннотации к препарату нет показаний при-
менения при офтальмологических патологиях и за-
болеваниях. В то же время, применение лонгидазы 
патогенетически обосновано при ряде офтальмоло-
гических заболеваний [9-11]. Согласно аннотации, 
препарат хорошо переносится пациентами, не отме-
чено местных и общих аллергических реакций.

Так как основным действующим элементом ле-
карственного препараты лонгидазы является гиалу-
ронидаза, то целесообразно рассмотреть классифи-
кацию и примеры исследований именно этого фер-
мента.

В соответствии с классификацией Карла 
Мейера, гиалуронидазы делят на несколько типов 
с использованием следующих признаков: источник 
фермента, используемые субстраты, условия и тип 
катализируемой реакции, образующиеся продукты. 
В клинической медицине используется преимуще-
ственно тестикулярная гиалуронидаза, получаемая 
из семенников быка. Фермент катализирует расще-
пление кислых мукополисахаридов, в том числе ги-
алуроновой кислоты (ГК), гидролизуя гликозид-
ную связь β (1→4) с образованием N-ацетил-D-
глюкозамина и D-глюкуроновой кислоты [12]. 
Специфическим субстратом тестикулярной гиалу-
ронидазы являются основные вещества соедини-
тельной ткани – гликозаминогликаны (ГАГ): гиа-
луроновая кислота, хондроитин, хондрои-
тин-4-сульфат, хондроитин-6-сульфат, выполняю-
щие роль цементирующего вещества соединитель-
ной ткани.

С другой стороны, по данным литературы, пато-
логические рубцы образуются у 12-40 % лиц, пере-
несших те или иные заболевания, операции и трав-
мы в области глаза и близлежащих тканях [13]. При 
повреждениях роговицы важным фактором являет-
ся глубина повреждения; если строма не поврежде-
на и повреждены лишь поверхностные ее слои, то 
пролиферация клеток лимба и базальной части ак-
тивируется и обеспечивает заживление. Однако при 
обширных и глубоких повреждениях пролиферация 
приводит к формированию рубцов, которые нару-
шают прозрачность роговицы. Особенно часто руб-
цовые изменения формируются у лиц молодого и 
трудоспособного возраста [14]. Тяжелые косметиче-
ские дефекты, вызванные рубцовой деформацией, 
ограничивают возможность их деятельности и соци-
альной адаптации [15, 16].

Структура и прозрачность роговицы определя-
ются функциями типов клеток, населяющих каждый 
слой. Эпителиальные клетки действуют как биоло-
гический барьер, блокирующий прохождение чуже-
родного материала и обеспечивающий гладкую по-
верхность, которая поглощает питательные веще-
ства. Кератоциты поддерживают гомеостаз внекле-
точного матрикса, отвечающий за биомеханические 
и оптические свойства роговицы, а эндотелиальные 
клетки служат активными насосами, транспортиру-
ющими ионы, метаболиты и жидкость для поддер-
жания гидратации и прозрачности роговицы [17, 
18]. Миофибробласты стромы экспрессируют аль-
фа-гладкомышечный актин (альфа-SMA), сократи-
тельный элемент цитоскелета, организованный в 
пучки, называемые стрессовыми волокнами, кото-
рый является широко признанным маркером мио-
фибробластов aльфа-SMA и позволяет миофиброб-
ластам генерировать более активные сократитель-
ные силы, чем фибробласты [19].
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При повреждении стромы роговицы, покоящие-
ся стромальные кератоциты дифференцируются в 
пролиферативные и метаболически активные фибро-
бласты, а затем в миофибробласты. Данный пере-
ход называется трансформацией кератоцит-фиброб-
ласт-миофибробласт (КФМ) [4]. При физиологиче-
ском заживлении ран миофибробласты исчезают пу-
тем апоптоза после восстановления целостности тка-
ней. Однако серьезное или повторяющееся по-
вреждение тканей может привести к сохранению ак-
тивности миофибробластов, избыточному их нако-
плению и сокращению структуры организованного 
внеклеточного матрикса, что приводит к рубцева-
нию роговицы и нарушениям зрения [5]. Привле-
ченные в очаг поражения лейкоциты продуцируют 
проангиогенные цитокины, способствующие даль-
нейшему прорастанию сосудов и образованию более 
грубого васкуляризированного бельма, снижая 
функциональный прогноз по зрению. Таким обра-
зом, активность биохимических медиаторов и био-
физических сигналов, процессов, приводящих к 
рубцеванию и неоваскуляризации при заболеваниях 
роговицы, требуют активного регулирования с по-
мощью консервативной терапии с самых ранних ста-
дий заболевания [6].

Учитывая, что роговица богата ГАГ, гиалурони-
даза могла быть предложена в качестве терапии для 
уменьшения рубцевания роговицы или смягчения 
стромы роговицы, возможно, путем изменения ее 
структуры [20]. Под действием гиалуронидазы ГАГ 
теряют вязкость, следствием этого становится уве-
личение проницаемости тканевых барьеров, повы-
шение эластичности рубцовой ткани, гиалуроновая 
кислота становится не способной к связыванию 
воды и, как следствие, облегчается движение жид-
кости в межклеточном пространстве, уменьшается 
отечность ткани, рассасываются гематомы. 
Хондроитинсульфаты при деполимеризации теряют 
способность связывать ионы металлов. Также депо-
лимеризация ГАГ предотвращает образование кол-
лагеновых волокон.

По данным мировой литературы, об использова-
нии гиалуронидазы в профилактике фиброзирова-
ния имеются немногочисленные исследования. Так, 
Lange A.P. et al. [21] проанализировали in vivo фер-
ментативный эффект гиалуронидазы при таких хи-
рургических вмешательствах, как глубокая перед-
няя кератопластика. Они продемонстрировали, что 
гиалуронидаза способствует отделению стромы ро-
говицы от десцеметовой мембраны (DM) у пациен-
тов, возможно, за счет расщепления химических 
связей между пластинками стромы и/или между 
пластинками и десцеметовой мемраной.

По данным Kim S. [22], при введении гиалуро-
нидазы толщина центральной части роговицы про-
грессивно уменьшалась, достигая наименьшего зна-
чения на 7-й день, а затем возвращалась к норме к 
42-му дню. Гиалуронидаза не влияла на эндотелий 
роговицы, но временно изменяла морфологию кера-
тоцитов на 1-й и 7-й дни, как было измерено с по-
мощью конфокальной микроскопии in vivo (ИВКМ). 

Роговицы, которым вводили гиалуронидазу, стано-
вились более жесткими к 1-му дню после инъекции, 
были наиболее жесткими на 7-й день, и возвраща-
лись к значениям до инъекции к 90-му дню. 
Изменения жесткости стромы коррелировали с 
уменьшением межфибриллярного расстояния, изме-
ренного с помощью трансмиссионной электронной 
микроскопии (ТЭМ).

В исследовании 2022 г. [7] на культивированных 
моделях конъюнктивы наблюдалось снижение про-
лиферативной активности клеток конъюнктивы при 
инстилляциях раствора гиалуронидазы, что может 
препятствовать излишнему рубцеванию при повреж-
дениях конъюнктивы. Было проведено исследова-
ние местной токсичности, вызываемое препаратом 
лонгидаза. В результате исследования было опреде-
лено наличие местной токсичности в виде отечности 
и гиперемии конъюнктивы 2 степени, которая напо-
минала инъекцию стерильной воды, но была более 
выраженной и стойкой. Инъекции, проводимые 
1 раз в день, вызывали более стойкую местную ток-
сичность, чем инъекции, проводимые 1 раз в 2 дня. 
При этом доза препарата не влияла на выражен-
ность местной реакции. Результатом первого этапа 
исследования была наименьшая местная реакция в 
виде отека и гиперемии конъюнктивы глаз при суб-
конъюнктивальных инъекциях препарата лонгидаза 
в дозах 1500 ЕД и 3000 ЕД 1 раз в 2  дня (всего 
5 инъекций). Путем гистологического исследования 
было доказано проявление местной аутоиммунной 
реакции при использовании препарата лонгидазы. 
Полученные данные о безопасности применения 
5 субконъюнктивальных инъекций лонгидазы в до-
зах 1500 ЕД и 3000 ЕД 1 раз в 2 дня позволили про-
должить биомикроскопическое экспериментальное 
исследование.

Результатом исследования противорубцовой эф-
фективности лонгидазы стала незначительная по 
остроте и продолжительности воспалительная реак-
ция в ткани конъюнктивы. Было доказано, что 
2-3 инъекции лонгидазы по 1500 ЕД не усиливают 
воспалительную реакцию, и в строме конъюнкти-
вального лоскута уже после трех инъекций прояв-
ляются ингибирующие свойства препарата в отно-
шении структур соединительной ткани [23].

Применение такого ферментного препарата как 
лонгидаза в офтальмологической практике патоге-
нетически обосновано [24]. Помимо способности ли-
зировать избыточное фиброзирование, комбиниро-
ванное использование энзимного препарата лонги-
даза с антимикробными или противогрибковыми 
препаратами способствует более выраженному эф-
фекту действия последних. Лонгидаза может слу-
жить эффективным инструментом для борьбы с эн-
догенной и экзогенной инфекцией, ассоциированной 
с грамотрицательными и грамположительными бак-
териями, грибами, и, тем самым, снижать длитель-
ность активности местного воспалительного процес-
са [25, 26].

По немногочисленным литературным данным от-
мечено, что в 2017 г. Егоровым В.В. и соавт. было 
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проведено исследование физиотерапевтического 
применения лонгидазы при лечении бактериального 
воспаления роговицы. Для способа доставки лекар-
ственного препарата был выбран магнитофорез, что 
считается оптимальным способом с точки зрения 
биологической доступности препарата. Время экс-
позиции было 5 минут, курс состоял из 10 проце-
дур. Результаты исследования оценивались по сро-
кам купирования признаков воспаления, остроте 
зрения, интенсивности роговичного помутнения и 
выраженности субъективных ощущений. По итогу 
оказалось, что у пациентов, получавших терапию с 
лонгидазой, на 4-5 дней быстрее купировались та-
кие клинические признаки, как роговичный син-
дром, смешанная инъекция глазного яблока, расса-
сывание перифокального отека и инфильтрата рого-
вицы, чем у пациентов контрольной группы [7].

Если рассматривать физиологию стекловидного 
тела, витреальный гель представляет собой высоко-
эластический высокогидратированный экстрацел-
люлярный матрикс с содержанием воды 98-99,7 % 
[27]. Периферически расположенный кортекс сте-
кловидного тела состоит из плотно упакованных фи-
брилл коллагена и содержит высокую концентрацию 
гиалуроновой кислоты [28]. Катаболизм коллагена 
наиболее активно изучается в последнее десятиле-
тие. Специфические коллагенолитические фермен-
ты были обнаружены в различных тканях (эпители-
альных и мезенхимальных) и клетках (макрофаги, 
нейтрофилы, фибробласты) [29]. Процесс коллаге-
нолиза в тканях запускается путем активации про-
коллагеназы при отщеплении части е¸ молекулы 
протеазами. Тканевая коллагеназа в нейтральной 
среде расщепляет молекулу коллагена на два термо-
лабильных фрагмента, которые при температуре 
тела теряют свою конфигурацию спирали. Затем об-
разовавшиеся фрагменты полностью разрушаются 
неспецифическими протеазами, в частности лизосо-
мальными. Процесс завершается при связывании 
активного фермента с а2-макроглобулином и други-
ми сывороточными факторами [23].

Согласно результатам гистологических исследо-
ваний, в формировании пролиферативных мембран 
принимают участие клетки пигментного эпителия 
сетчатки (РПЭ), глиальные клетки, фибробласты и 
лимфоциты при регулирующем воздействии макро-
фагов. Образование фиброваскулярной ткани, кото-
рая обладает тракционными свойствами, приводит к 
возникновению локальной отслойки сетчатки, что 
усиливает нарушение гематофтальмического барье-
ра [30]. В свою очередь, это способствует дополни-
тельной миграции клеточных элементов в витреаль-
ную полость, где они становятся источником таких 
стимулирующих факторов, как фактор роста тром-
боцитов (PDGF), фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), трансформирующий фактор роста бета 
(TGF-β). В зону патологического процесса привле-
каются новые клетки и активно пролиферируют 
[31]. Таким образом, замыкается патологический 
круг, имеющий черты хронического воспаления [32]. 
Соответственно, применение при данном патологи-

ческом процессе гиалуронидазы будет способство-
вать разрыву патологического замкнутого круга.

Вопрос об эффективности гиалуронидазы в от-
ношении индукции задней отслойки стекловидного 
тела (ЗОСТ) на сегодняшний день остается спор-
ным, и исследования в этом направлении ведутся 
многими научными школами. Что касается такой па-
тологии, как кровоизлияние в стекловидное тело 
(СТ), в 1997 г. Karagozian H.L. et al. отмечали эф-
фективность гиалуронидазы в случаях помутнений 
СТ на глазах экспериментальных животных, обу-
словленных интравитреальными кровоизлияниями. 
Позднее подобные исследования проводились 
Bishop PN [33], где в кадаверные глаза животных 
интравитреально вводились разные ферментные 
препараты, среди которых была гиалуронидаза. 
Преимущество использования именно гиалуронида-
зы объяснялось разным механизмом действия и точ-
ками приложения ферментных препаратов. 
Гиалуронидаза выражает свой эффект путем разоб-
щения гликоаминогликановых связей стекловидно-
го тела, которые в своем большинстве состоят из ги-
алуроновой кислоты. Коллагеновые фибриллы в СТ 
очень устойчивы к протеолитическому воздействию, 
тем самым фармакологический витреолизис часто 
оказывается малоэффективным, но ферментная де-
градация гиалуроновой кислоты облегчает витрео-
лизис ферментными препаратами, что способствует 
разрешению кровоизлияния СТ [33]. Некоторые ис-
следования демонстрируют что интравитреальные 
инъекции гиалуронидазы способствуют более пол-
ноценному удалению СТ в ходе витрэктомии [34].

Таким образом, дальнейшие исследования при-
менения ферментного препарата, который сможет 
ослабить коллагеновые связи, приводя к его сжиже-
нию (медикаментозный витреолизис) совместно с 
витреальной хирургией или вместо нее, может стать 
альтернативной востребованной комбинацией в оф-
тальмологии [35]. Согласно исследованию Wu K.X. 
et al. [36], помимо протеолитического свойства ги-
алуронидазы, удалось доказать, что при васкулопа-
тиях сетчатки этот ферментный препарат приводит 
к разрушению гиалуроновой кислоты гликокаликса 
и некоторых других компонентов гликокаликса эн-
дотелия аномальных сосудов. Также гиалуронидаза 
способствует транскрипции клеточного фактора, ко-
торый стимулирует клетки сетчатки к миграции. 
Другими преимуществами применения данного фер-
ментного препарата можно считать атравматичность 
методов его введения, минимальные побочные явле-
ния, отсутствие реабилитационного периода, отно-
сительно невысокую стоимость [32, 37-40]. 
Соответственно, метод лечения вышеописанных па-
тологических состояний является актуальной зада-
чей офтальмологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на все преимущества использования 
лонгидазы при офтальмологических патологиях, ее 
широкое применение на данный момент невозмож-
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но из-за фактического отсутствия лекарственной 
формы для субконъюнктивального или интравитри-
ального введения. Учитывая неугасающий интерес 
к гиалуронидазе в офтальмологии, противоречивые 
данные в исследованиях о влиянии на витреорети-
нальные взаимоотношения, безусловную безопас-
ность, патогенетическую обоснованность ее приме-
нения при некоторых офтальмологических патоло-
гиях, необходимо продолжить изучение результатов 

применения препарата на основе фермента гиалуро-
нидазы.
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