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Згоба М. И., Лыскин П. В., Макаренко И. Р. Бактериальная коллагеназа в лечении витреоретинальной патологии 
(обзор). Саратовский научно-медицинский журнал 2018; 14 (4):  953–956.

В отечественной офтальмологической практике более сорока лет используется бактериальная коллагеназа, 
официальное медицинское применение которой разрешено с 1983 г. Коллагеназа применяется в лечении об-
ширного спектра офтальмопатологий. Для лечения витреоретинальной патологии препарат «коллализин» стал 
применяться с 1996 г. К настоящему времени накоплен довольно большой опыт применения бактериальной 
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коллагеназы для лечения заболеваний сетчатки и стекловидного тела. В статье приведены литературные дан-
ные о возможностях применения препарата и перспективы расширения показаний к его применению в более 
широкой офтальмологической практике.

Ключевые слова: коллагеназа, стекловидное тело, коллаген.

Zgoba MI, Lyskin PV, Makarenko IR. Bacterial collagenase in the treatment of vitreoretinal pathology (review). Saratov 
Journal of Medical Scientific Research 2018; 14 (4): 953–956.

Bacterial collagenase has been used in Russian ophthalmology for more than 40 years, its official medical use is al-
lowed since 1983. Collagenase is used in the treatment of a broad spectrum of ophthalmopathology. For the treatment 
of vitreoretinal pathology the drug has been used since 1996. To date, quite a lot of experience in the use of bacterial 
collagenase for the treatment of vitreoretinal pathology has been accumulated. The article presents the literature data 
on the possibilities of using the drug in various areas of vitreoretinal pathology and the prospects of expanding the 
indications for the use of the drug in a wider ophthalmic practice.

Key words: ophthalmology, vitreous, collagenase, collagen.

1В отечественной офтальмологической практике, 
наравне с другими областями медицинского приме-
нения, длительное время используется бактериаль-
ная коллагеназа. Следует особо подчеркнуть, что 
применение клостридиальной коллагеназы в оф-
тальмологической практике в России — своего рода 
уникальное явление. В отечественной практике для 
лечения глазных заболеваний бактериальная колла-
геназа стала применяться с 1973 г [1]. Для примене-
ния в клинике в 1983 г. утвержден препарат клостри-
диальной коллагеназы «коллализин» [2].

В зарубежной практике клостридиальная колла-
геназа в медицинских целях стала применяется отно-
сительно недавно — с 2009 г. для лечения контракту-
ры Дюпюитрена (рубцовое перерождение ладонных 
сухожилий) [3]. В 2010  г. клостридиальная коллаге-
наза — препарат Xiaflex — одобрена к применению 
в США, в 2011 г. — в Европе. Таким образом, отече-
ственный опыт применения клостридиальной кол-
лагеназы в офтальмологии является уникальным, а 
применение ее в других областях медицины опере-
жает мировой опыт на 27 лет. В этой связи дальней-
шие исследования в области расширения показаний 
к применению клостридиальной коллагеназы в от-
ечественной офтальмологической практике сохраня-
ют не только научную, но и имиджевую актуальность.

«Коллализин» — отечественный препарат, высо-
коспецифичная бактериальная коллагеназа, полу-
чен из культуры Clostridium histolyticum. Clostridium 
histolyticum (бактерия, растворяющая ткани)  — вид 
грамположительных, факультативно анаэробных, 
спорообразующих палочковидных бактерий рода 
Clostridium. Является одним из возбудителей газовой 
гангрены у человека и млекопитающих. Фермент ги-
дролизует пептиды и белки, содержащие пролин и ок-
сипролин. В этом проявляется характерное свойство 
коллагеназы — узкая специфичность по отношению 
к коллагену и синтетическим субстратам с коллаге-
ноподобной структурой. Нерастворимый коллаген 
расщепляется на две растворимые части в пропор-
ции 1:3, к первоначальному размеру целой молекулы 
[4]. В дальнейшем эти фрагменты молекулы колла-
гена могут быть денатурированы с помощью той же 
коллагеназы или другими тканевыми протеиназами 
до мельчайших пептидов [5]. Препарат хранится в 
форме лиофилизата. В медицинской практике при-
меняется в виде раствора, который готовят непо-
средственно перед употреблением (утвержден к при-
менению 04.08.1983) [2].

Коллаген — основной белковый матрикс стекло-
видного тела (СТ), поэтому применение препарата, 
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обладающего способностью к его растворению,  — 
очевидное направление его использования в лечении 
витреоретинальной патологии. Первое применение 
коллагеназы было направлено на предупреждение и 
уменьшение последствий процессов рубцевания. В 
процессе лечения было определено, что коллагена-
за, уменьшая интенсивность процессов рубцевания, 
благодаря своей узкой специфичной направленности 
практически не оказывает влияния на ткани, не со-
держащие в своей структуре коллаген [6–8].

В офтальмологической практике в 1973  г. 
В. Ф.  Даниличев в экспериментальном клиническом 
исследовании показал высокую эффективность 
клостридиальной коллагеназы для профилактики и 
лечения сформировавшейся рубцовой ткани между 
веком и глазным яблоком после ожога конъюнктивы 
[1]. Положительный эффект применения коллали-
зина при воспалительных заболеваниях роговицы в 
1972 г. описан В. И. Морозовым. Наравне с коллаге-
нолитическим эффектом, применение коллагеназы 
животного происхождения оказывало выраженное 
противовоспалительное действие при заболеваниях 
роговицы [9]. В 1981 г. А. А. Круглеев предложил ис-
пользовать электрофорез с коллализином для лече-
ния гемофтальма [10]. Интравитреальное введение 
коллализина для лечения гемофтальма в дополне-
ние к существующему комплексу лечения предложил 
Г. С.  Полунин в 1990  г. [11]. Использование колла-
геназы для лечения витреоретинальной патологии 
в современном понимании впервые предложено 
В. Ф. Даниличевым в 1996 г. Им опубликована моно-
графия, посвященная энзимотерапии в офтальмо-
логической практике, в которой он подробно описал 
технологию нехирургического лечения гемофтальма 
методом многократных внутриглазных инъекций кол-
лализина [5]. Раствор клостридиальной коллагеназы 
многократно вводился в витреальную полость в не-
высокой дозировке: 1 КЕ. Получен положительный 
эффект в виде увеличения скорости рассасывания 
гемофтальма, при этом автором не отмечалось каких 
бы то ни было отрицательных проявлений примене-
ния фермента. Монография В. Ф. Даниличева (1996) 
с подробным изложением теории и принципов энзи-
мотерапии в офтальмологии во многом стала базой 
и своеобразной отправной точкой для продолжения 
работ в направлении расширения возможностей 
применения коллагеназы в витреоретинальной хи-
рургии.

Первый опыт применения коллализина в хирурги-
ческом лечении отслойки сетчатки получен в 2001 г. 
Продемонстрировна возможность интраопераци-
онного интравитреального применения раствора 
коллализина при хирургическом лечении отслойки 
сетчатки. После завершения витрэктомии, с целью 
лизиса оставшегося на поверхности перифериче-

954



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2018. Vol. 14, № 4.

EYE  DISEASES

ской сетчатки стекловидного тела, производилось 
введение в витреальную полость раствора колла-
геназы. Суммарная доза вводимого препарата со-
ставляла 15–20 КЕ. После экспозиции в 4–6 минут 
витреальную полость промывали физиологическим 
раствором, после чего производили тампонаду ви-
треальной полости перфторорганическим соедине-
нием (ПФОС), циркулярную эндолазеркоагуляцию 
сетчатки с последующей заменой ПФОС на силикон. 
Показано, что интраоперационное применение рас-
твора коллагеназы не  влечет за собой каких бы то 
ни было отрицательных последствий, не влияет не-
гативно на послеоперационное течение и не увели-
чивает риск послеоперационных осложнений. При-
менение коллагеназы положительно сказывалось 
на проведении витрэктомии и не увеличивало риска 
рецидива отслойки сетчатки [12].

В 2002  г. методика интраоперационного интра-
витреального применения раствора коллагеназы 
дополнена предварительным интравитреальным 
введением фермента накануне хирургического вме-
шательства. За сутки до выполнения хирургическо-
го вмешательства в витреальную полость пациенту 
вводили от 5 до 7 КЕ коллализина. После выполне-
ния субтотальной витрэктомии витреальную полость 
на 5–7 минут заполняли 4 мл физиологического 
раствора, содержащего 15 КЕ коллализина, после 
чего раствор коллагеназы вымывали, витреальную 
полость тампонировали ПФОС, производили цирку-
лярную эндолазеркоагуляцию сетчатки и последу-
ющую тампонаду витреальной полости силиконом. 
В первые сутки после предшествующего операции 
введения коллагеназы у пациентов не  было отме-
чено побочных эффектов применения фермента. У 
прооперированных пациентов не  обнаружено каких 
бы то ни было специфических осложнений. Послео-
перационный период протекал благополучно, во всех 
случаях достигнуто прилегание сетчатки [13].

В 2006  г. предоперационное интравитреальное 
применение коллагеназы стало использоваться в 
хирургическом лечении пациентов с сахарным диа-
бетом. Один из сложных и потенциально опасных 
этапов проведения витрэктомии у таких пациен-
тов  — удаление пролиферативных и фиброзных 
комплексов с поверхности сетчатки. А. В. Запускало-
вым с соавторами для повышения эффективности 
хирургического лечения пациентов с пролифератив-
ной диабетической витреоретинопатией предложе-
на методика предварительного интравитреального 
введение раствора коллализина в дозе 10 КЕ непо-
средственно в область эпиретинального фиброза за 
1 час до начала операции [14]. Авторами отмечен 
ряд преимуществ предлагаемого метода. По мнению 
исследователей, повысилась эффективность хирур-
гического вмешательства. Отмечены отчетливый 
протеолитический эффект и значительное сниже-
ние тракционного компонента на сетчатку со сторо-
ны грубых фиброзных тканей в стекловидном теле 
и на сетчатке. Авторы установили снижение риска 
развития рецидива отслойки сетчатки, уменьшение 
времени, затрачиваемого на проведение хирургиче-
ского вмешательства. Не отмечено каких бы то ни 
было специфических осложнений, связанных с при-
менением фермента. В том же 2006 г. И. В. Запуска-
ловым и К. А. Назаренко предложен способ лечения 
пролиферативной диабетической ретинопатии путем 
интравитреального введения коллализина уже без 
последующего проведения субтотальной витрэкто-
мии [15].

В 2010  г. опубликована работа о возможности 
применения коллализина в хирургическом лечении 
макулярных отверстий. Удаление внутренней погра-
ничной мембраны в процессе хирургического вме-
шательства предложено заменить аппликацией рас-
твора коллализина на макулярную область. После 
проведения субтотальной витрэктомии производили 
полную воздушную тампонаду витреальной полости, 
после чего на макулярную область сетчатки наноси-
ли раствор коллагеназы. Показана эффективность 
предложенной методики. Результаты проведенных 
токсикологических исследований на культуре клеток 
ретинального пигментного эпителия человека in vi-
tro показали, что коллализин нетоксичен в дозе до 
120 КЕ при инкубации до 10 минут и проявляет не-
значительную токсичность в дозах от 30 до 120 КЕ 
и инкубации от 30 минут до 3 часов. В клинических 
исследованиях использовалась доза 15 КЕ при экс-
позиции 5 минут [16]. В 2010  г. произведено экспе-
риментальное исследование клинических и морфо-
логических изменений интраокулярных структур при 
интравитреальном введении коллализина в глаза 
кролика. М. М.  Шишкиным с соавторами в экспе-
риментальных исследованиях на кроликах породы 
шиншилла определено, что интравитреальное вве-
дение коллализина в глаз кролика в дозе 10 КЕ вызы-
вает умеренно выраженные обратимые изменения 
в сетчатке, инъекция 15 КЕ коллализина приводит 
к выраженным изменениям в центральных отделах 
сетчатки [17]. По результатам экспериментальных и 
клинических исследований 2016 г. В. А. Письменской 
показана возможность деструкции эпиретинального 
стекловидного тела человека с помощью коллагена-
зы. По результатам экспериментальных и токсиколо-
гических исследований доза фермента в 30 КЕ и экс-
позицией в 10 мин определена как минимальная для 
получения необходимого эффекта. Интраоперацион-
ное применение коллализина повысило эффектив-
ность хирургического лечения отслоек сетчатки, ос-
ложненных пролиферативной витреоретинопатией, 
и не привела к увеличению числа интра- и послеопе-
рационных осложнений [18]. В 2018 г. опубликовано 
первое сообщение об эффективности интравитре-
ального применения коллагеназы в лечении витрео-
макулярной тракции [19].

Таким образом, широкий спектр направлений 
научных исследований по применению клостриди-
альной коллагеназы в лечении витреоретинальной 
патологии свидетельствует о высоком научно-прак-
тическом потенциале дальнейшего изучения и рас-
ширения показаний к ее использованию.
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В обзоре приведены данные о развитии увеитов при различных системных заболеваниях соединительной 
ткани и сведения о современных методах их лечения. Увеит при системных заболеваниях соединительной 
ткани развивается из‑за нарушений клеточного и гуморального звеньев иммунитета. Учитывая патогенез за-
болевания, при лечении применяют средства, влияющие на указанные фазы развития патологии. С этой целью 
применяют цитостатические препараты, ингибиторы ФНО-α, цитокины, антитела к поверхностным антигенам 
лимфоцитов, иммуноглобулины. Патогенетически обоснованным является местное и системное применение 
глюкокортикоидных средств. Ввиду хронического течения процесса и частых рецидивов целесообразно исполь-
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