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Роль окислительного стресса и его коррекции в развитии 
возрастной макулярной дегенерации. Обзор

ГБОУ ВПО «Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова», Рязань, Россия

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД, цен-
тральная инволюционная дистрофия, сенильная дис-
трофия, дистрофия типа Кунта — Юниуса) — это дис-
трофический процесс в  хориокапиллярном слое, мем-
бране Бруха и пигментном эпителии сетчатки с после-
дующим вовлечением фоторецепторов [1]. ВМД явля-
ется основной причиной слепоты среди людей старше 
55 лет в США и Европе [2]. По прогнозам специалистов, 
в  США к  2050  году частота ранней ВМД увеличится 
с 9,1 млн. человек в 2010 году до 17,8 млн. [3]. В России 
заболеваемость ВМД составляет 15 человек на 1000 на-
селения.

Этиология и патогенез ВМД
В  систематическом обзоре U.  Chakravarthy et al. 

(2010), включающем 18 проспективных и перекрестных 
исследований и 6 исследований случай-контроль, было 
зарегистрировано 17 236 случаев развития ВМД среди 
113 780 обследованных пациентов. Установлено, что по-
жилой возраст, длительное курение, предыдущие опе-

рации по  поводу удаления катаракты и  семейный 
анамнез ВМД являются сильными предикторами раз-
вития ВМД [4]. Повышенный индекс массы тела (мас-
са в  кг / рост в  м2), сердечно-сосудистый анамнез и  по-
вышение фибриногена плазмы — умеренные факторы 
риска. Пол (женщины болеют чаще мужчин), этниче-
ская принадлежность (люди со светлой кожей и повы-
шенной чувствительностью к воздействию яркого све-
та страдают ВМД значительно чаще), сахарный диабет, 
цвет радужки, гистотрофные церебральные заболева-
ния, уровень общего и  ЛПВП холестерина и  тригли-
церидов  — незначительные факторы риска развития 
ВМД [4].

В настоящее время рассматривают 4 основополага-
ющих теории патогенеза ВМД [5]:

•	 первичное старение ретинального пигментного 
эпителия и мембраны Бруха;

•	 повреждение продуктами перекисного 
окисления липидов (ПОЛ);

•	 первичные генетические дефекты;
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Резюме

Рассмотрены современные представления о роли свободно-радикальных процессов в патогенезе возрастной макуляр-
ной дегенерации (ВМД). Приведены данные крупных клинических рандомизированных исследований по применению антиок-
сидантов для профилактики и терапии ВМД. Обсуждается возможность дифференцированного применения антиоксидантов 
в зависимости от генетического статуса пациентов.
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•	 патологические изменения кровоснабжения 
глазного яблока.

По нашему мнению, каждый из указанных процес-
сов вносит свой вклад в  развитие ВМД, но  централь-
ным звеном патогенеза является развитие окислитель-
ного стресса.

Сетчатка, являясь частью нервной системы, вы-
сокочувствительна к  развитию свободно-радикаль-
ных реакций. Постоянное воздействие света, повы-
шенная метаболическая активность, высокое напря-
жение кислорода и высокий уровень полиненасыщен-
ных жирных кислот на  фоне низкого уровня низко-
молекулярных антиоксидантов и  низкой активности 
антиоксидантных ферментов предрасполагают к  по-
стоянной генерации активных форм кислорода. Пер-
вичное старение пигментного эпителия (проявление 
инволюционных процессов), обладающего антиокси-
дантными свойствами (как  активными  — нейтрали-
зует действие свободных радикалов, так и  пассивны-
ми — ограничивает голубой свет, вызывающий фото-
оксидантное повреждение), приводит к снижению за-
щищенности сетчатки от  воздействия свободных ра-
дикалов [6, 7].

Другой фактор риска возникновения ВМД — атеро-
склероз. В  его патогенезе большое значение отводится 
свободно-радикальным процессам, что  приводит к  ис-
тощению антиоксидантных систем защиты организ-
ма [8]. С  другой стороны, развивающееся в  результа-
те атеросклероза сужение глазных артерий [9] приводит 
к развитию гипоксии сетчатки и, в свою очередь, к акти-
визации генерации активных форм кислорода [10].

В  настоящее время описан ряд генов, предраспо-
лагающих к  развитию ВМД. Наибольшую прогности-
ческую ценность имеет ген CFH (Y402H, rs1061170), 
LOC387715 / ARMS2 (A69S, rs10490924), CX3CR1 [11, 
12]. CFH ген кодирует белок, вовлеченный в  регуля-
цию альтернативной активации системы комплемен-
та. Вариант Y402H в  гене CFH приводит к  изменению 
его аффинности. Возникающая впоследствии дисфунк-
ция фактора Н системы комплемента может приво-
дить к  чрезмерному воспалению и  повреждению тка-
ни за  счет развития окислительного стресса [11]. Про-
дукт гена LOC387715 локализуется во  внешней мем-
бране митохондрий, в  особенности, палочек и  колбо-
чек. Предполагается, что  мутация A69S может способ-
ствовать повреждению митохондрий и развитию окис-
лительного стресса [13].

Активация свободнорадикального окисления вы-
зывает повреждение липидов биологических мембран, 
белков и  нуклеиновых кислот, в  результате чего нака-
пливаются специфические эпитопы окисления  — ма-
лоновый диальдегид, 4-гидроксиноненаль, а  также ко-
нечные продукты гликолиза. Их  чрезмерное накопле-
ние приводит к патологической активации иммунной 
системы [14]. Вследствие данных процессов нарушается 

целостность комплекса фоторецепторов и  пигментно-
го эпителия сетчатки, происходит накопление продук-
тов распада клеток и  липофусциновых гранул и  обра-
зование друз в  мембране Бруха, что  проявляется сни-
жением центрального зрения. Утолщение мембраны 
Бруха дополняется избыточной продукцией основного 
мембраноподобного материала из  пигментного эпите-
лия сетчатки [15, 16].

Таким образом, применение антиоксидантов 
при  ВМД является патогенетически оправданным 
и целесообразным.

Результаты клинических исследований применения 
антиоксидантов при ВМД

Исследования по  изучению влияния природных 
антиоксидантов на  ВМД можно разделить на  2 груп-
пы: 1 группа  — изучение возможности предотвраще-
ния ВМД, 2 группа — изучение возможности замедле-
ния прогрессирования данного заболевания.

Исследования по  предотвращению ВМД. В  исследо-
вании ATBC (Alpha-Tocopherol and Beta-Carotene) 29 133 
курящих мужчин 50-69  лет были рандомизированы 
по  группам, получающим витамин Е 50 мг / день, бета-
каротин 20 мг / день, или  плацебо [17]. Лечение продол-
жалось от 5 до 8 лет. В конце исследования был выбран 
941 мужчина 65  лет, у  которых было сфотографирова-
но глазное дно и определена градация ВМД. 728 челове-
ка были рандомизированы в  группу, получающую ка-
кой-либо антиоксидант, и  213 получали плацебо. Анти-
оксиданты не  предотвращали развития ВМД. В  группе 
антиоксидантов было 216 случаев макулопатии, в  груп-
пе плацебо — 53 (ОР = 1,19, 95 % ДИ 0,92-1,54).

В  исследовании PHS I (Physicians’ Health Study I) 
общая совокупность обследуемых (22  071 мужчина-
врач, 40-84  года) была случайным образом распре-
делена на  4 группы: получающую аспирин 325 мг че-
рез день, бета-каротин 50 мг через день, аспирин и бе-
та-каротин или плацебо [18]. Продолжительность лече-
ния составила от  11,6 до  14,2  лет. В  группе бета-каро-
тина было зарегистрировано 162 случая макулопатии, 
со снижением зрения 6 / 9 или хуже, против 170 случаев 
в группе плацебо (ОР = 0,96, 95 % ДИ 0,78-1,2).

В  исследовании VECAT (Vitamin E cataract and 
ARM trial), 1204 мужчины и женщины 55-80 лет были 
рандомизированы на  популяцию, получающих вита-
мин Е (335 мг / день) или плацебо, и наблюдались в тече-
ние 4  лет [19]. Макулопатия наблюдалась у  92 человек 
из 504 в группе витамина Е по сравнением с 95 из 512 
в группе плацебо (ОР = 1,02, 95 % ДИ 0,78-1,32).

В  мета-анализе исследований VECAT и  ATBC, по-
священных изучению влияния витамина Е на развитие 
макулопатии (n = 1466), показано, что  в  группе добро-
вольцев, получающих витамин Е, по сравнению с груп-
пой, получающих плацебо, несколько чаще развива-
лись макулопатии (ОР = 1,11, 95 % ДИ 0,91-1,36) [20]. 
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В мета-анализе исследований ATBC и PHS I (n = 21589), 
бета-каротин не  превосходил плацебо по  предот-
вращению развития патологии (ОР = 1,03, 95 % ДИ 
0,98-1,19) [20].

В исследовании Vitamin E and Age-Related Macular 
Degeneration in a Randomized Trial of Women 39 876 здо-
ровых женщин старше 45 лет принимали или 600 МЕ 
витамина Е через день, или  плацебо. После 10  лет ле-
чения в  группе витамина Е было зафиксировано 117 
случаев макулопатии и  128 случаев в  группе плацебо 
(ОР = 0,93 95 % ДИ 0,72-1,19) [21].

В  исследовании Vitamins E and C and Medical Re-
cord-Confirmed Age-Related Macular Degeneration in a 
Randomized Trial of Male Physicians на 14 236 здоровых 
мужчинах-врачах, старше 50  лет, изучалось влияние 
приема витамина Е в дозе 400 МЕ через день или 500 мг 
витамина С  в  день на  частоту развитие ВМД. После 
8  лет наблюдения было зарегистрировано 96 случаев 
ВМД в группе пациентов, получавших витамин Е, и 97 
случаев в  группе плацебо (ОР = 1,03 95 % ДИ 0,78-1,37), 
и  97 случав в  группе приема витамина С  против 96 
в группе плацебо (ОР = 0,99 95 % ДИ 0,75-1,31) [22].

Таким образом, во  всех рассмотренных исследова-
ниях применение природных антиоксидантов не  пре-
дотвращало развитие ВМД.

Исследования по  замедлению прогрессирования 
ВМД. В  исследовании AREDS (Age-Related Eye Dis-
ease Study) было включено 3640 пациентов (сред-
ний возраст 69 лет (55-80), 56 % женщины) [23]. Сред-
ний срок наблюдения составил 6,3  года. Все паци-
енты были разделены на  4 группы: 1-я  группа  — ан-
тиоксиданты (n = 945, 500 мг витамина С, 400 МЕ 
витамина Е, 15 мг бета-каротина день), 2-я  груп-
па  — цинк (n = 904, 80 мг цинка как  оксид цин-
ка и  2 мг меди как  оксид меди), 3-я  группа  — анти-
оксиданты и  цинк (n = 888), 4-я  группа  — плацебо 
(n = 903). В  исследовании установлено, что  совмест-
ное лечение антиоксидантами и  цинком замедля-
ет прогрессирование макулопатии (ОР = 0,68 95 % 
ДИ 0,53-0,87) и  снижение зрения (ОР = 0,77 95 % ДИ 
0,62-0,96), так  же как  и  лечение одним цинком за-
медляет прогрессирование ВМД (ОР = 0,71 95 % ДИ 
0,55-0,91). Одни антиоксиданты положительного эф-
фекта не оказали.

Безопасность использования природных антиок‑
сидантов. В  рассмотренных клинических исследова-
ниях влияние природных антиоксидантов на течение 
сопутствующих заболеваний не  учитывалось. Пере-
носимость антиоксидантной терапии была хорошей. 
Лишь в  исследовании AREDS 8,3 % пациентов, при-
нимающих витамины, сообщили об  изменении цве-
та кожи против 6,0 % в группе плацебо (р<0,01). 17,8 % 
пациентов в  «цинковой группе» сообщило о  трудно-
стях с глотанием таблеток против 15,3 % в группе пла-
цебо (p<0,04).

В  то  же время накоплен большой клинический 
опыт применения природных антиоксидантов в  кар-
диологии, неврологии, онкологии и  других обла-
стях медицины. Этот опыт обобщен в  ряде мета-ана-
лизов, посвященных безопасности антиоксидан-
тов в  клинической практике. Один из  наиболее пол-
ных мета-анализов был выполнен G.  Bjelakovic et al. 
(2007) [24]. В  исследование было включено 68 рандо-
мизированных исследований с  232  606 пациентами 
(385 публикаций). сравнивали бета-каротин 1,2-50 мг, 
в  среднем 17,8 мг; витамин А  1333-200 000 МЕ, в  сред-
нем 20 219 МЕ; витамин С  60-2000, в  среднем 488 мг; 
витамин Е 10-5000 МE, в  среднем 569 МЕ и  селен 
20-200 мкг, в  среднем 99 мкг, или  отдельно, или  объ-
единенные одной группой против плацебо от 28 дней 
до  12  лет, в  среднем 2,7  лет. Все исследования клас-
сифицировались на  исследования высокого и  низко-
го качества (качество определялось по  методу рандо-
мизации, прозрачности данных). После объединения 
всех исследований высокого и  низкого качества, ока-
залось, что  антиоксиданты не  влияют на  смертность 
(ОР = 1,02, 95 % ДИ 0,98-1,06). В  47 испытаниях высо-
кого качества с  180  938 пациентами антиоксиданты 
значительно увеличивали летальность (ОР = 1,05 95 % 
ДИ 1,02-1,08). В  исследованиях высокого качества по-
сле исключения испытаний с  селеном было установ-
лено, что  бета-каротин (ОР = 1,07, 95 % ДИ 1,02-1,11), 
витамин А  (ОР = 1,16, 95 % ДИ 1,10-1,24) и  витамин Е 
(ОР = 1,04, 95 % ДИ 1,01-1,07) повышали смертность. 
Витамин С и селен на смертность не влияли [24].

В  данном исследовании изучение конкретных при-
чин смерти не  проводилось, но  из  отдельных рандо-
мизированных исследований известно, что  бета-каро-
тин может увеличивать развитие рака легких у куриль-
щиков [25], а витамин Е у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями или сахарным диабетом повыша-
ет риск развития сердечно-сосудистых осложнений [26].

Таким образом, применение природных антиок-
сидантов, снижая прогрессирование ВМД, приводит 
к  увеличению общей смертности, что  делает на  сегод-
няшний день неоправданным их систематическое при-
менением в реальной клинической практике.

Возможные причины неудачи антиоксидантов 
в  клинических исследованиях и  дальнейшие перспек‑
тивы их  использования. Отсутствие положительных 
результатов клинического применения антиоксидан-
тов объясняют неправильным выбором тестируемого 
антиоксиданта (жирорастворимые антиоксиданты  — 
витамин Е, витамин А, бета-каротин  — могут нака-
пливаться в  организме, действуют только в  мембра-
нах, в  высоких дозах могут оказывать прооксидант-
ное действие), параметров слежения за  их  активно-
стью, величин вводимых доз (водимые дозы в  десят-
ки и сотни раз превышали физиологические), продол-
жительности проведения испытаний, критериев от-
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бора пациентов, отсутствием учета индивидуальных 
особенностей фармакокинетики лекарственных пре-
паратов [27, 28].

Дальнейшее внедрение антиоксидантов в  кли-
ническую практику, на  наш взгляд, может идти 
по  двум направлениям. Первое направление  — раз-
работка четких показаний и  групп пациентов, кото-
рым необходима антиоксидантная терапия в  стро-
гом соответствии с  механизмами развития оксида-
тивного стресса при  разных типах патологических 
процессов. Например, назначение антиоксидант-
ной терапии в  зависимости от  генотипа пациентов. 
Так, в исследовании M. L. Klein et al. (2008) показано, 
что  назначение 500 мг витамина С, 400 МЕ витами-
на Е, 15 мг бета-каротина и 80 мг цинка в день паци-
ентам с аллелем ТТ (низкий риск прогрессирования 
ВМД) гена CFH (Y402H, rs1061170) приводит к  сни-
жению прогрессии ВМД на  68 % (p = 0,03), а  у  паци-
ентов с  аллелем СС (высокий риск прогрессирова-
ния ВМД) на 11 % (p>0,05). То есть, антиоксидантную 
терапию целесообразно назначать только пациентам 
с генотипом ТТ [29].

В  исследовании The Rotterdam Study у  пациентов 
старше 55  лет с  высоким риском развития или  с  ран-
ними признаками ВМД (генотипы CFH Y402H and 
LOC387715 A69S) изучалось влияние цинка, β-каротина, 
лютеина / зеаксантина и  эйкозапентаеновой / докозо-
гексаеновой кислот на  развитие и  прогрессирование 
ВМД. Медиана наблюдения составила 8,6  года. Показа-
но, что у пациентов, гомозиготных по гену CFH Y402H, 
при потреблении цинка сократили риск развития ВМД 
с 2,25 до 1,27 (p<0,05), при потреблении β-каротина, лю-
теина / зеаксантина и  эйкозапентаеновой / докозогексае-
новой кислот — с 2,54 до 1,47, с 2,63 до 172 и с 1,97 до 1,3 
(p<0,05), соответственно. Носители LOC387715 A69S 
при  потреблении цинка и  эйкозапентаеновой / докозо-
гексаеновой кислот снижают риски с 1,7 до 1,17 и с 1,59 
до 0,95 (p<0,05), соответственно [30].

Второе направление  — разработка новых антиок-
сидантных препаратов. Из  разных классов антиокси-
дантов, на наш взгляд, самыми перспективными явля-
ются катализаторы и  целевые митохондриальные ан-
тиоксиданты.

Катализаторы («имитаторы ферментов», enzyme 
mimetics)  — это вещества, способные катализиро-
вать элиминацию АФК и  промежуточных продук-
тов СРО без  образования новых свободных радика-
лов. В отличие от обычных антиоксидантов, они эф-
фективны в  значительно более низких концентра-
циях и  не  расходуются в  ходе реакций элиминации 
АФК и  продуктов свободнорадикального окисления, 
действуя как  антиоксидантные ферменты [31]. Это 
значит, что  они могут быть использованы в  гораздо 
меньших дозах, их  эффект в  организме будет сохра-
няться более длительное время, а  вероятность по-

бочных эффектов у  них значительно ниже. Из  груп-
пы данных лекарственных веществ наибольшую ак-
тивность проявляют имитаторы супероксиддисму-
тазы, катализирующие переход супероксидного ани-
он-радикала в  перекись водорода [32], и  имитаторы 
глутатионпероксидазы, катализирующие превраще-
ние органических пероксидов и  перекиси водорода 
в инертные гидроксисоединения и воду при участии 
глутатиона [33].

К  целевым митохондриальным антиоксидантам 
относится новый тип соединений (SkQ), состоящий 
из  пластохинона (антиоксидантная часть), проника-
ющего катиона и  деканового или  пентанового линке-
ра [34]. Такие положительно заряженные соединения 
могут специфически накапливаться в  2 нм слое вну-
тренней митохондриальной мембраны, т. к. данные ор-
ганеллы являются единственным отрицательно за-
ряженным отсеком живой клетки. При  этом катион-
ная часть молекулы SkQ является «электрическим ло-
комотивом» нанометрового размера, транспортирую-
щим антиоксидант. Было установлено, что  SkQ спосо-
бен восстанавливаться дыхательной цепью митохон-
дрий, т. е. данное соединение является возобновляе-
мым антиоксидантом. В  недавних исследованиях по-
казано, что  в  зоне повреждения макулы накапливает-
ся поврежденная митохондриальная ДНК, гетероплаз-
матические мутации и замедляется ее восстановление, 
что  свидетельствует о  повреждении митохондрий [35] 
и  делает применение SkQ патогенетически обоснован-
ным. В  условиях окислительного стресса SkQ1 специ-
фически предотвращал окисление митохондриально-
го кардиолипина [36, 34]. На данный момент доказано, 
что  введение SkQ замедляет прогрессирование ВМД 
и катаракты у преждевременно стареющих крыс линии 
OXYS [34].

заключение
Окислительный стресс является одним из главных 

звеньев в  развитии возрастной макулярной дегенера-
ции, что делает применение антиоксидантов для ее ле-
чения патогенетически обоснованным. Проведенные 
клинические исследования (AREDS), изучающие вли-
яние природных антиоксидантов на  замедление про-
грессирования ВМД, доказали их  эффективность. 
Но  наличие у  данных веществ способности повышать 
общую смертность ограничивает их применение. Диф-
ференцированный подход к  назначению антиоксидан-
тов, формулирование четких показаний и  противопо-
казаний к  их  назначению, учет индивидуальных осо-
бенностей пациентов и  разработка новых эффектив-
ных и  безопасных веществ, подавляющих процессы 
перекисного окисления, позволят внедрить их  в  кли-
ническую практику.

Работа выполнена при  поддержке гранта прези-
дента РФ № МК-4993.2012.7
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