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РЕЗЮМЕ

Возрастная катаракта — одна из частых причин снижения и потери зрения у пожилых лиц в мире, которая по данным ВОЗ со-
ставляет 47,8 % от общего числа заболеваний глаз у лиц старше 50 лет. Несмотря на появление новых технологий хирургии 
катаракты, оперативное лечение является непростой задачей из-за его стоимости и растущего числа пациентов. Обзор литера-
туры посвящен современным представлениям о патогенезе и молекулярных механизмах возникновения возрастной катаракты. 
Рассматриваются три основные теории катарактогенеза: окислительный стресс, воздействие хиноидных соединений, образую-
щихся в результате нарушения метаболизма ароматических аминокислот, и активация фермента альдоредуктазы с последую-
щим накоплением сорбитола, образованием активных форм кислорода (АФК), дисфункцией натрий-калиевого (Na+/K+) насоса 
и нарушением кальциевого баланса, что приводит к гибели эпителиальных клеток хрусталика. Теории патогенеза возрастной 
катаракты связаны между собой и базируются на явлении возрастных изменений метаболизма белков (большинство ядер-
ных α-кристаллинов нерастворимы), глюкозы (неферментативное гликозилирование белков), липидного обмена, активности 
ферментов и потери мембранного потенциала клеток (увеличение содержания в клетке Na+ и Ca2

+ и уменьшение уровня К+). 
Образование высокомолекулярных белковых комплексов, ковалентно связанных дисульфидными связями, — ключевое звено 
всех представленных теорий возникновения возрастных изменений хрусталика. На основе знаний о молекулярных механизмах 
катарактогенеза ведется поиск и разработка патогенетически ориентированных медикаментозных способов коррекции воз-
растных изменений хрусталика. В обзоре представлены основные результаты экспериментальных и клинических исследований, 
демонстрирующих выраженное антикаратактальное влияние раствора Пиреноксина 0,005 %.

Ключевые слова: возрастная катаракта, хрусталик, катарактогенез, окислительный стресс, хиноидные соединения, кри-
сталлины, высокомолекулярные белки, пиреноксин
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ABSTRACT

Age-related cataract is the leading cause of vision loss in old people worldwide. According to the World Health Organization it accounts 
for 47.8 % of the total number of ocular pathologies in people over 50 years old. Despite the rapid development of cataract surgery 
technology, surgery remains a challenge due to its cost and the increasing number of patients. Literature review is devoted to cur-
rent concepts of pathogenesis and molecular mechanisms of age-related changes in eye lens. There are the three main theories of 
cataractogenesis: oxidative stress; the impact of quinoid substances, which are formed due to the impairment of aromatic amino 
acid metabolism and the activation of aldo reductase enzyme with subsequent accumulation of sorbitol, reactive oxygen species (ROS) 
generation, dysfunction of Na+/K+ channels and calcium deregulation causing lens epithelial cells apoptosis. 
Theories of pathogenesis are linked and based on the development of age-related changes in protein metabolism (the majority of 
nuclear α-crystallins are insoluble), glucose metabolism (non-enzymatic glycosylation of proteins), lipid metabolism, enzyme activity and 
the loss of membrane potential of cells ( the increase of Na+ and Ca2

+ level and the decrease of K+ level). Key element of all theories 
of age-related changes in eye lens is the aggregation of high molecular weight proteins covalent-bonded of disulfide linkages. Based 
on molecular mechanisms of cataractogenesis, the development of pathogenetically oriented medical methods of correction of the 
age-related changes in lens is carried on. This review provides information on results of experimental and clinical studies which dem-
onstrate the anti-cataract effect of Pirenoxine 0, 005 %.

Keywords: age-related cataract, lens, cataractogenesis, oxidative stress, quinoid substances, cristallins, high molecular weight 
proteins, рirenoxine
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Возрастная катаракта является одной из самых распро‑
страненных причин излечимой слепоты в мире, составляя, 
по данным ВОЗ, 47,8 % от общего числа заболеваний глаз 
у лиц старше 50 лет [1]. По прогнозам отдела народонасе‑
ления ООН к 2025 году около 50 млн лиц старше 60  лет 
будут страдать катарактой различной степени выражен‑
ности. При этом прослеживается тенденция к увеличению 
числа пациентов трудоспособного возраста (до 55  лет) 
[2]. Например, в Китае согласно данным эпидемиологи‑
ческих исследований ожидается значительный прирост 
частоты возникновения слепоты вследствие катаракты — 
от 13,3 млн в 2020 году до 16,6 млн случаев в 2050 году [3]. 

В настоящее время наиболее эффективным методом 
лечения возрастной катаракты продолжает оставаться 
хирургическое вмешательство. Несмотря на появление 
новых технологий хирургии катаракты, оперативное 
лечение является непростой задачей из‑за его стоимо‑
сти и растущего числа пациентов. Ряд авторов отмеча‑
ют необходимость увеличения частоты хирургических 
вмешательств по поводу катаракты, так как этот пока‑
затель (cataract surgical rate, CSR) в среднем составляет 
1700 операций на 1 млн случаев в год, при этом 10 000 
операций на 1 млн случаев выполняется в экономически 
развитых странах и лишь 500 операций — в ряде стран 
с низким уровнем дохода. Во многих странах снижение 
показателя CSR обусловлено дефицитом специалистов 
офтальмохирургов и отсутствием возможности свое‑
временного хирургического вмешательства по поводу 
катаракты у пожилых пациентов [1, 4, 5]. 

Учитывая социальную значимость этой патологии 
и значительный рост заболеваемости в мире, вопросы 
патогенеза и определения новых подходов к профилак‑
тике и лечению возрастной катаракты являются акту‑
альными на сегодняшний день. Наряду с дальнейшим 
изучением механизмов развития катаракты продолжа‑
ется поиск и разработка препаратов для медикаментоз‑
ной коррекции возрастных изменений хрусталика [6].

Известно, что в состав хрусталика входят специфи‑
ческие белки (35–40 %), вода (60–65 %) и минеральные 
вещества (2  %). Различают несколько типов белков, 
из которых состоит хрусталик: водорастворимые α‑, β‑ 
и γ‑кристаллины (80–90 %) и водонерастворимые белки 
(10–20 %). При этом распределение белков в хрусталике 
является неравномерным: α‑ и β‑кристаллины преоб‑
ладают в корковом веществе, γ‑кристаллины и водоне‑
растворимые белки — в ядре хрусталика [7]. Эти белки 
в течение всей жизни человека подвергаются ремодели‑
рованию или модификации для восстановления струк‑
туры хрусталиковых волокон, однако такая способность 
значительно снижается с возрастом [8]. 

Катаракта считается многофакторным заболевани‑
ем. Системные факторы, влияющие на возникновение 
и прогрессирование изменений кристаллинов хруста‑
лика, включают возраст, генетическую предрасположен‑
ность, сахарный диабет, курение, дефицит эстрогенов 
у женщин, водно‑электролитный дисбаланс на фоне 
длительного приема кортикостероидов, воздействие 
ионизирующего излучения и радиации, нарушение 
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обмена веществ и воздействие ряда химических агентов 
[9]. Кроме того, хрусталик постоянно подвергается окис‑
лительному стрессу как эндогенными, так и экзогенны‑
ми путями, включая воздействие ультрафиолетового 
излучения, металлов и лекарственных средств [10]. Ряд 
авторов представили данные об усилении окислительно‑
го стресса в роговице и хрусталике под действием аргон‑
фторидного эксимерного лазера с длиной волны 193 нм 
(диапазон УФ‑излучения) и установили в эксперименте 
in vivo изменение показателей преломления и молеку‑
лярной массы кристаллинов хрусталика [11, 12]. 

К местным факторам, влияющим на развитие воз‑
растной катаракты, относятся миопическая рефракция, 
хронические воспалительные заболевания глаз, длитель‑
ное локальное применение кортикостероидов, витрэкто‑
мия, травма, глаукома.

Патогенез катаракты, несмотря на многолетние ис‑
следования, остается малоизученным. 

 В настоящее время ведущей является теория окис‑
лительного стресса, описывающая дисбаланс между 
свободнорадикальным окислением клеточных мембран 
и их антиоксидантной защитой. Продукция активных 
форм кислорода (АФК) инициирует все типы катарак‑
ты: кортикальную, ядерную и заднюю субкапсулярную. 
К основным антиоксидантам хрусталика относятся глу‑
татион и аскорбиновая кислота [13]. Глутатион поддер‑
живает прозрачность хрусталика в результате следую‑
щих механизмов:

•  защита  тиоловых  групп  кристаллинов  и  предот‑
вращение образования дисульфидных связей между 
белковыми комплексами;

•  регуляция электролитов за счет сохранения тиоло‑
вых групп в мембране клеток хрусталика; 

•  противодействие  окислительному  повреждению, 
вызванному перекисью водорода (H2O2) [14]. 

С возрастом уровень глутатиона, а также активность 
антиоксидантных ферментов  — супероксиддисмутазы 
и каталазы (CAT) в хрусталике, особенно в ядре, значи‑
тельно снижаются. 

Другой антиоксидант  — аскорбиновая кислота  — 
считается прооксидантом в присутствии свободно‑
го железа (Fe2

+) и отсутствии глутатиона [4, 15, 16]. 
Аскорбиновая кислота играет ведущую роль в метабо‑
лизме железа, восстанавливая Fe3

+ в Fe2
+ [17]. В физиоло‑

гических условиях под воздействием перекиси водорода 
свободное железо Fe2

+ может переходить в окисленную 
форму Fe3

+ и далее образовывать гидроксид‑ион (OH‑) 
и  гидроксильный  радикал  (OH•),  провоцируя  реакции 
свободнорадикального окисления. Трехвалентное желе‑
зо ускоряет выработку АФК с последующим формиро‑
ванием условий для окислительного стресса. Эти про‑
цессы считаются физиологическими в период старения, 
на что указывает увеличение уровня железа в хрусталике 
у пожилых лиц с диагнозом катаракты [15, 16]. 

Известно, что патологические процессы при катарак‑
те реализуются на молекулярном уровне: ингибируется 

работа Na+/K+ насоса и гидролиза АТФ, повышается уро‑
вень перекиси водорода, что приводит к гибели эпите‑
лиальных клеток хрусталика [6]. Ускорению развития 
возрастных изменений хрусталика способствует потеря 
мембранного потенциала клетки вследствие увеличения 
содержания ионов натрия (Na+) и кальция (Ca2

+) с умень‑
шением уровня калия (К+). С возрастом снижается ак‑
тивность Ca2

+‑АТФ‑азы, которая играет важную роль 
в регуляции обмена Ca2

+ в хрусталике. Кроме того, сни‑
жение способности липидов хрусталика связывать Ca2

+ 
приводит к повышению его содержания внутри клеток 
[4]. Кальций может индуцировать образование катарак‑
ты за счет следующих механизмов: стимуляции агрега‑
ции α‑кристаллина, стимуляции протеаз в хрусталике 
и снижения активности белков‑шаперонов, участвую‑
щих в сохранении структуры белков.

Другой теорией развития возрастной катаракты яв‑
ляется хиноидная теория, которая рассматривает ка‑
тарактогенное воздействие хиноидных соединений, 
образующихся в результате нарушения метаболизма 
ароматических аминокислот (триптофана, тирозина 
и др.). Эти вещества оказывают влияние согласно двум 
механизмам: (1) взаимодействию с тиоловыми группа‑
ми β‑ и γ‑кристаллинов возрастного хрусталика, при‑
водящему к образованию нерастворимых белков и (2) 
образованию АФК, способствующему снижению уровня 
глютатиона. Под действием хиноидных продуктов начи‑
нается денатурация водорастворимых белков и превра‑
щение их в непрозрачные субстанции. 

Третья теория патогенеза касается помутнения 
хрусталика при диабетической катаракте. Она связана 
с активацией фермента альдоредуктазы с последую‑
щим накоплением сорбитола, образованием АФК, дис‑
функцией Na+/K+ насоса и кальций‑АТФазы, что при‑
водит к повышению уровня внутриклеточного Na+ 
и Ca2

+ и осмотическому стрессу [18]. Кроме того, в хру‑
сталике происходит накопление липидов и изменение 
их состава (увеличение уровня холестерина, жирных 
кислот и снижение содержания мембранного фосфати‑
дилэтаноламина). Образование липидов в хрусталике 
идет крайне медленно, преимущественно за счет глю‑
козы. При этом наиболее интенсивно синтез липидов 
осуществляется в эпителии хрусталика, происходят 
изменения в соотношении холестерин/фосфолипиды, 
которое возрастает до 4,2–4,5 (норма 3,4–3,5), а так‑
же в соотношении свободные липиды/липопротеиды 
в сторону нарастания первых, что отражает потерю 
липидов из организованных мембран клеток и переход 
их в аморфные межклеточные отложения [19]. Следует 
отметить, что с возрастом общая масса липидов хруста‑
лика увеличивается от 4,1 до 14,5 мг, а белков  — от 1 
до 2,5 г [8]. Липидный дисбаланс и увеличение синтеза 
холестерина, жирных кислот и фосфолипидов способ‑
ствует повышению чувствительности кристаллинов 
к действию света и прогрессированию процесса дена‑
турации белков.
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Исходя из вышеизложенного, можно отметить, 
что представленные теории патогенеза возрастной ка‑
таракты связаны между собой и базируются на возраст‑
ных изменениях метаболизма белков (большинство 
ядерных α‑кристаллинов нерастворимы), глюкозы (не‑
ферментативное гликозилирование белков), липидного 
обмена, активности ферментов и потери мембранного 
потенциала клеток (увеличение содержания в клетке 
Na+ и Ca2

+ и уменьшение уровня К+). Образование вы‑
сокомолекулярных белковых комплексов, ковалентно 
связанных дисульфидными связями  — ключевое зве‑
но всех теорий патогенеза катаракты [7, 20]. Наличие 
таких белковых агрегантов обусловливает то, что свет 
в этих участках рассеивается и прозрачность хрустали‑
ка снижается. 

С учетом имеющихся знаний о молекулярных ме‑
ханизмах катарактогенеза более полувека ведется по‑
иск и разработка патогенетически ориентированных 
медикаментозных способов коррекции возрастных из‑
менений хрусталика. Однако ни один из современных 
офтальмологических препаратов не способен излечить 
возрастную катаракту, а лишь может обеспечить про‑
филактику преждевременного развития и прогрессиро‑
вания заболевания. До сих пор не существует стандарт‑
ного консервативного лечения катаракты, а результаты 

клинических исследований эффективности различных 
препаратов противоречивы.

В литературе имеется большое число публикаций, де‑
монстрирующих выраженное антикаратактальное влия‑
ние Пиреноксина. Это вещество, представляющее со‑
бой ксантоматин (зрительный пигмент, обнаруженный 
в глазах нескольких насекомых) с хими ческой форму‑
лой  — 1‑гидрокси‑5‑оксо‑5H‑пиридо‑[3,2‑a]‑ фено кса ‑ 
зин‑3‑карбоновой кислоты, впервые было исполь‑
зовано в качестве препарата (Пиреноксин 0,005  %) 
в 1958 году для профилактики развития катаракты. 
Экспериментальные исследования in vitro и in vivo проде‑
монстрировали влияние Пиреноксина на все известные 
звенья патогенеза катаракты. Прежде всего он обладает 
антиоксидантными свойствами: снижает уровень конеч‑
ных продуктов свободнорадикального окисления липи‑
дов (гидроперекись липидов и малоновый диальдегид) 
и стабилизирует состояние клеточных мембран [21].

В эксперименте in vitro было показано, что Пиренок син 
конкурентно ингибирует действие хиноновых соедине‑
ний, связываясь с тиоловыми группами белков хрустали‑
ка и предотвращая их дальнейшее окисление с образова‑
нием агрегатов высокомолекулярных белков [22]. 

Кроме того, Пиреноксин нормализует обмен глю‑
козы в хрусталике и препятствует отложению сорбита, 
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Рис. 1. Механизм воздействия Пиреноксина на основные звенья метаболизма хрусталика при возрастной и диабетической катаракте [4]
Примечание: АР — альдоредуктаза, АТФ — аденозинтрифосфат, Ca2

+ — кальций, Ca2
+-ATФаза — кальций-аденозинтрифосфатаза, K+ — калий, Na+ — натрий, НАДФ/НАДФН — 

никотинамидадениндинуклеотидфосфат, ПРК — пироксин, АФК — активные формы кислорода, зеленая стрелка — эффект Пиреноксина, красная стрелка — возрастные 
изменения хрусталика, надписи на зеленом фоне — механизм влияния Пиреноксина.

Fig. 1. The potential mechanisms utilized by pirenoxine in the prevention of senile cataract and diabetic cataract [4] 
Note: AR: aldose reductase; ATP: adenosine triphosphate; Ca2

+: calcium; Ca2
+-ATPase: calcium-adenosine triphosphatase; K+: potassium ion; Na+: sodium ion; NADP/NADPH: 

nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; PRX: pirenoxine; ROS: reactive oxygen species; green arrows = effects of pirenoxine, red arrows = changes during cataract formation 
processes, texts in green boxes = mechanisms of pirenoxine.
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поэтому ряд исследований был посвящен изучению 
влияния Пиреноксина в отношении предотвращения 
развития диабетической катаракты [23–25]. Во‑первых, 
Пиреноксин влияет на метаболизм глюкозы хрусталика, 
снижает активность фермента альдозоредуктазы, предот‑
вращает синтез сорбитола и истощение запасов никоти‑
намидадениндинуклеотидфосфата (НАДФ) и уменьшает 
дальнейшее осмотическое повреждение. НАДФ — коэн‑
зим, который играет важную роль в регенерации антиок‑
сидантных молекул (глутатиона, токоферола). Во‑вторых, 
происходит регулирование уровней Na+ и K+ посредством 
нормализации катионного насоса в капсуле хрустали‑
ка. В‑третьих, антиоксидантное действие Пиреноксина 
обусловлено повышением уровня глутатиона и защи‑
той белков хрусталика от окисления за счет связывания 
с сульфгидрильной группой (рис. 1) [23]. Дозозависимые 
гипогликемические эффекты Пиреноксина были под‑
тверждены в исследованиях in vivo при его подкожном, 
внутривенном и внутрибрюшинном введении живот‑
ным при моделировании диабетической катаракты [4]. 
Большинство современных публикаций демонстрируют 
антиоксидантные свойства Пиреноксина для защиты бел‑
ков хрусталика. Пиреноксин также является хелатором 
Se2

+ и Ca2
+, ингибитором окисления НАДФ и протектором 

тиоловых групп (рис. 1). 
Существуют результаты клинических исследований, 

которые показали эффективность Пиреноксина с по‑
мощью объективных диагностических методов (опти‑
ческая денситометрия с помощью Шаймпфлюг‑камеры). 
В настоящее время имеются достоверные сведения 
о снижении или стабильности показателей оптической 
плотности во всех слоях хрусталика при длительном 
применении Каталина (Пиреноксин 0,005 %) [26]. 

Единичные сообщения посвящены исследованию 
влияния Пиреноксина на физические свойства хруста‑
лика, включая форму его поверхности, показатель пре‑
ломления и спектр пропускания света. Вероятно, это 
связано со снижением агрегации белковых молекул 
и влиянием этого процесса на интенсивность прохож‑
дения света и светорассеяние хрусталика [4]. В клини‑
ческом исследовании Y. Tsuneyoshi и соавт. были пред‑
ставлены данные об отсутствии достоверных изменений 
объективных показателей рефракции, объема аккомо‑
дации в динамике у пожилых лиц, применявших местно 
Пиреноксин 0,005 % в течение 6 месяцев [27]. 

Таким образом, поддержание метаболизма хруста‑
лика является важным фактором сохранения его ос‑
новного свойства — прозрачности. В настоящее время 
исследования этиопатогенеза катаракты проводятся 
на стыке медицины, биохимии, биофизики и молеку‑
лярной биологии. Биохимические и метаболические 
изменения хрусталика предоставляют информацию 
для разработки способов профилактики возрастной 
катаракты. Патофизиологические процессы, протека‑
ющие в начале этого заболевания, не полностью рас‑
крыты, и во всем мире интенсивно ведутся исследо‑
вания причин и механизмов развития этой патологии. 
Требуется дальнейшее изучение антикатарактальных 
препаратов с патогенетически обоснованным механиз‑
мом действия, поскольку это расширяет возможности 
для практикующих врачей‑офтальмологов в области 
профилактики преждевременного возникновения 
и прогрессирования катаракты.
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