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Прозрачность хрусталика определяется клеточным и субклеточным уровнем его организации. Нарушение размеров хрустали
ка, однородности формы и правильности расположения волокон приводит к рассеянию света, падающего на хрусталик, в то 
же время его нормальные прозрачные белки превращаются в мутную, коагулированную, нерастворимую форму, а также под
вергаются денатурации. Сохранение прозрачности хрусталика возможно только при его определенном химическом составе, 
достигаемом строгой сбалансированностью всех звеньев метаболизма. Кроме того, изменение молекулярного состава и кон
ституциональный дисбаланс во ВГЖ часто являются причиной развития патологических процессов в переднем отрезке глаза. 
Гематоофтальмический барьер делает глаз иммунопривилегированным органом. Однако при многих заболеваниях, хирургиче
ских вмешательствах, травмах глаза гематоофтальмический барьер может быть нарушен, вследствие этого воспалительные 
эффекторные клетки и молекулы индуцируют каскад реакций, в результате которого происходят необратимые фибротические 
изменения вещества хрусталика. В связи с этим является необходимым поиск новых достоверных способов определения уровня 
некоторых биохимических агентов во внутриглазных структурах, а также определение референсных значений для стратегически 
важных биомаркеров развития катаракты. В настоящем обзоре представлены современные взгляды на дисбаланс биохимиче
ских маркеров во влаге передней камеры и хрусталике, способствующий помутнению его вещества.
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abstraCt

Lens transparency is determined by both cellular and subcellular levels of its organization. Abnormalities of its size, uniformity of 
shape and correct arrangement of the fibers lead to the scattering of light falling on the lens. At the same time, its normal trans
parent proteins turn into a cloudy, coagulated, insoluble form, and undergo denaturation. Therefore, the preservation of lens trans
parency is possible only with a certain chemical composition, achieved by a strict balance of all metabolism links. There are many 
different hypotheses about the disease etiology. It is known that intraocular fluid has a low content of proteins and an increased 
concentration of chloride, lactate, ascorbatanions in its composition, in contrast to blood plasma. It cannot be ruled out that this 
is due to the selective permeability of the blood–ocular barrier, which consists of nonpigmented epithelial cells of the ciliary body. In 
addition, the modification of molecular composition and constitutional imbalance in the intraocular fluid often causes of pathological 
processes development in the anterior segment of the eye. The bloodocular barrier makes the eye an immuneprivileged organ. 
However, many diseases, surgical interventions and eye injuries can lead to bloodocular barrier damage. This causes to inflamma
tory effector cells and molecules inducing a cascade of reactions, which in turn results in irreversible fibrotic changes in the lens 
substance. In this regard, it becomes necessary to search for new reliable methods of determining the level of certain biochemical 
agents in intraocular structures, as well as establishing reference values for strategically important biomarkers of cataract develop
ment. This review presents modern views on biochemical markers imbalance in the anterior chamber aqueous humor and the lens, 
which contributes to its substance opacity.
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актуальность

Хрусталик представляет собой оптически прозрач‑
ную структуру, расположенную непосредственно позади 
радужной оболочки и частично скрытую за ней в пери‑
ферических отделах. Форма, однородность структуры, 
преломляющая способность хрусталика и  способность 
изменять радиус кривизны своей поверхности за счет 
механизма аккомодации обеспечивают фокусировку изо‑
бражения непосредственно в  фовеолярной зоне сетчат‑
ки. Хрусталик происходит из эктодермальной плакоды, 
которая формирует хрусталиковый пузырек в результате 
инвагинации, также хрусталик содержит эпителиальные 
клетки, формирующие волокна его вещества. По причине 
воздействия на вещество хрусталика различных эндоген‑
ных и экзогенных факторов он теряет свою оптическую 
прозрачность. Такое патологическое состояние именует‑
ся катарактой [1, 2]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, катаракта является ведущей причиной 
снижения зрения в мире. В настоящее время около 65 млн 
жителей планеты имеют нарушения зрительных функ‑
ций, связанные с  помутнением хрусталика различной 
степени выраженности [3]. В России распространенность 
данной патологии соответствует приблизительно 1200 че‑
ловек на 100 тыс. населения [4].

Прозрачность хрусталика определяется клеточным 
и субклеточным уровнем его организации. Нарушение 
размеров, однородности формы и  правильности рас‑
положения волокон приводит к рассеиванию света, па‑
дающего на хрусталик. Однако эффект светорассеяния 
усиливается и  в том случае, если высокополимерные 
крупные молекулы, преимущественно белки, еще более 
укрупняются вследствие агрегации. При помутнении 
хрусталика его нормальные прозрачные белки превра‑
щаются в  мутную, коагулированную, нерастворимую 
форму, а также подвергаются денатурации. В цитоплаз‑
ме кортикальных волокон катарактального хрусталика, 
по данным проникающей и сканирующей электронной 
микроскопии, отмечается разжижение цитозольного 
матрикса, фрагментация кортикальных клеток, неупо‑
рядоченность мембран, накопление материала липо‑
фильной природы глобулярных тел. Однако процессы, 
приводящие к этому, могут иметь различную природу. 
Сохранение прозрачности хрусталика возможно толь‑
ко при его определенном химическом составе, достига‑
емом строгой сбалансированностью всех звеньев мета‑
болизма [5].

С середины XX века учеными всего мира ведутся 
активные поиски причин возникновения катаракты, 
связанных, в  том числе, с  изменением биохимического 
состава влаги передней камеры глаза [6–9]. Существует 
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множество различных гипотез об этиологии данного 
заболевания. Известно, что внутриглазная жидкость 
(ВГЖ) обладает низким содержанием белков и  повы‑
шенной концентрацией хлорид‑, лактат‑, аскорбатани‑
онов в  своем составе, в  отличие от плазмы крови  [10, 
11]. Нельзя исключить, что это связано с избирательной 
проницаемостью иридоцилиарной (гематоцилиарной) 
части гематоофтальмического барьера. Кроме того, из‑
менение молекулярного состава и конституциональный 
дисбаланс во ВГЖ часто являются причиной развития 
патологических процессов в переднем отрезке глаза [12].
метаболические нарушения в Процессе 
катарактогенеза

Помутнения хрусталика, индуцированные наруше‑
ниями метаболизма, чаще всего характерны для детского 
возраста, поскольку в их основе лежит влияние наруше‑
ния обмена веществ на повреждение формирующегося 
хрусталика в пренатальном периоде. Самой частой при‑
чиной возникновения катаракты вследствие метабо‑
лических нарушений является сахарный диабет (СД) 
1‑го типа [13]. Недостаток инсулина вызывает избыточ‑
ное накопление глюкозы не только в крови, но и во влаге 
передней камеры. В веществе хрусталика, в свою очередь, 
с  участием альдозоредуктазы происходит восстановле‑
ние глюкозы до сорбита. Дальнейший метаболизм сор‑
бита протекает достаточно медленно, в  конечном счете 
в  результате его накопления происходит осмотическое 
набухание хрусталика [14]. Гликативный стресс способ‑
ствует аберрантному откладыванию экзогенных или эн‑
догенных конечных продуктов гликирования, что спо‑
собствует накоплению гликированных белков в стенках 
сосудов и тканях глаза [15]. Конечные продукты гликиро‑
вания представляют собой гетерогенную группу соеди‑
нений, возникающих в результате неферментативной ре‑
акции, спонтанной посттрансляционной модификации, 
в которой карбонильная группа редуцирующих сахаров 
ковалентно связана с белками, липидами и нуклеиновы‑
ми кислотами  [16, 17]. Известно, что повышенная кон‑
центрация фруктозы индуцирует окислительный стресс 
в  хрусталике у  больных СД, что также может является 
предиктором катарактогенеза [18].

Немаловажную роль в метаболизме хрусталика име‑
ет аскорбиновая кислота, которая транспортируется 
в  хрусталик из влаги передней камеры. Аскорбиновая 
кислота, входящая в  состав антиокислительной систе‑
мы, необходима для некоторых энергопродуцирующих 
процессов, в частности, переноса водорода. Кроме того, 
особую значимость имеют никотиновая кислота и  не‑
которые витамины (B1, В2, А), которые способны влиять 
на митотическую активность хрусталика.  С возрастом 
уменьшается содержание динуклеотидов, глутатиона, 
а  также аскорбиновой кислоты в  веществе хрусталика, 
что негативно влияет на окислительно‑восстановитель‑
ные процессы и  может способствовать развитию раз‑
личных видов старческой катаракты [19].

значение Электролитного баланса 
хрусталика глаза в катарактогенезе

Поддержание уникальной тканевой архитектуры 
хрусталика является необходимым аспектом для сохра‑
нения прозрачности хрусталика и для всех физиологи‑
ческих и биохимических процессов внутри его вещества. 
Поскольку хрусталик представляет собой бессосудистую 
структуру, пассивной диффузии вряд ли будет достаточ‑
но для поддержания поступления питательных веществ 
к глубоко расположенным волокнам, поэтому в хруста‑
лике существуют селективные транспортные механиз‑
мы, позволяющие транспортировать воду, электролиты 
и питательные вещества в волокна хрусталика и удалять 
из волокон продукты анаэробного метаболизма [20].

В 1997  г. была описана уникальная система микро‑
циркуляции, которая поддерживает гомеостаз хру‑
сталика и, следовательно, его прозрачность. Согласно 
этой теории Na+ с  помощью пассивного транспорта 
распространяется во все отделы хрусталика через вне‑
клеточные пространства, в  итоге пересекая клеточные 
мембраны волокон и  перемещаясь из клетки в  клет‑
ку через специальные щелевые соединения, которые 
в  значительной степени сконцентрированы в  эквато‑
риальной зоне. Клетки экваториальной зоны содержат 
высокие концентрации Na+‑K+‑АТФазы, которая актив‑
но выводит Na+ из хрусталика и  поддерживает высо‑
кую внутриклеточную концентрацию K+. Вода, в  свою 
очередь, вступая во взаимодействие с  Na+, транспор‑
тирует глюкозу к  глубоко расположенным волокнам, 
где она затем поглощается переносчиком глюкозы  — 
GLUT3 (трансмембранный белок  — переносчик глю‑
козы). Внутриклеточный поток воды осуществляется 
через основной внутренний белок цитоплазмы (Major 
Intrinsic Protein  — MIP). Суперсемейство MIP включа‑
ет три подсемейства: аквапорины, акваглицеропорины 
и  S‑аквапорины. Аквопорины (aquaporin family (AQP)) 
являются основными водными каналами в  хрустали‑
ке [21–23]. Вода вместе с побочными продуктами анаэ‑
робного метаболизма глюкозы покидает поверхностные 
клетки через AQP1. Таким образом, поддержание опи‑
санных микроциркуляторных процессов в достаточной 
степени зависит от функциональной целостности Nа+‑
К+‑АТФ‑азы. Помимо Nа+‑К+‑АТФазы, волокна хруста‑
лика также содержат Са²+‑АТФазу, которая способствует 
выведению кальция из цитозоля клетки через плазмати‑
ческую мембрану или субклеточные органеллы [24].

В литературе имеются также данные о влиянии дефи‑
цита магния (Mg) на катарактогенез. Дефицит Mg связан 
с повышенной экспрессией индуцибельного синтеза ок‑
сида азота (Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS)), изо‑
формы фермента NOS, что приводит к образованию из‑
быточных количеств оксида азота (NO) [25, 26]. В 2007 г, 
N. Nagai и соавт. обнаружили, что эпителиальные клетки 
хрусталика человека, культивируемые в среде с дефици‑
том Mg, имеют в шесть раз более высокую экспрессию 
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iNOS по сравнению с клетками, культивируемыми в сре‑
де, содержащей нормальные концентрации Mg  [27]. 
Имеются сведения, что у  пациентов с  катарактой на‑
блюдается повышение уровня продуктов перекисного 
окисления липидов в плазме крови и снижение уровня 
восстановленного глутатиона. Регуляция метаболизма 
глутатиона в  эритроцитах нуждается в  магнии, дефи‑
цит которого приводит к снижению уровня глутатиона 
в крови [28, 29].

Старение хрусталика и начало каскада патологических 
процессов, приводящих в  итоге к  развитию катаракты, 
имеют одно ключевое звено: прогрессирующее разруше‑
ние систем репарации окислительного стресса. Это ведет 
к  прооксидантному сдвигу во внутриклеточной среде, 
а кумулятивное повреждение, индуцированное активны‑
ми формами кислорода биомолекул клеток хрусталика, 
обусловливает клеточную дисфункцию и патологические 
изменения хрусталиковой структуры [30, 31].
иммунологические асПекты теории 
Помутнения хрусталика

Иммунные клетки необходимы как для поддержа‑
ния, так и для восстановления гомеостаза большинства 
тканевых структур. Однако хрусталик считается имму‑
нопривилегированной структурой за счет наличия гема‑
тоофтальмического барьера и отсутствия собственного 
сосудистого сплетения. На основании того что хрусталик 
представляет собой аваскулярную ткань, существовало 
мнение, что в нем отсутствуют резидентные иммунные 
клетки, приводящие в конечном счете к помутнению его 
вещества [32, 33].

Однако в 2021 г. А. Menko и соавт. опубликовали дан‑
ные, свидетельствующие, что резидентные иммунные 
клетки являются общей особенностью эпителия хру‑
сталика человека, мыши и курицы. Многие из этих ре‑
зидентных иммунных клеток также экспрессируют глав‑
ный комплекс гистосовместимости (Major Histocompatib
ility  Complex (MHC)). MHC class II обеспечивает анти‑
генпредставляющую способность вызывать адаптивный 
иммунный ответ. В ходе исследования было установле‑
но, что иммунные клетки мигрируют по цилиарным зо‑
нулам в экваториальные эпителиоциты хрусталика, ло‑
кализованные в  месте контакта зонул цилиарного тела 
с  капсулой хрусталика.  Эти данные свидетельствуют 
о том, что цилиарное тело, снабженное мощной сосуди‑
стой сетью, является источником резидентных иммун‑
ных клеток хрусталика.  Гематоофтальмический барьер 
в данном случае представляет собой иммунологический 
барьер, так как его особенность состоит в  избиратель‑
ной проницаемости для многих микроорганизмов, анти‑
тел и  лейкоцитов. Следовательно, хрусталик является 
пассивно привилегированной структурой.

Авторы исследования также установили, что рези‑
дентные иммунные клетки  — это предшественниками 
миофибробластов, которые, вероятно, появляются в от‑
вет на интраоперационное повреждение хрусталика 

во время сторонних интраокулярных вмешательств 
вследствие повреждения гематоофтальмического ба‑
рьера. Таким образом, они являются специфическими 
агентами, способствующими фиброзированию вещества 
хрусталика [34].

Механизмы формирования привилегированности 
структур глаза зависят от продукции супрессорных 
молекул, необходимых для поддержания клеточного 
и молекулярного гомеостаза  [35, 36]. Наибольшую зна‑
чимость среди супрессорных молекул имеют цитоки‑
ны (интерлейкины). Все цитокины, присутствующие 
во ВГЖ и хрусталике, делятся на классы по доминантно‑
му биологическому действию: провоспалительные (IL‑1, 
IL‑6, IL‑12, TNF‑α, IFNγ, MCP‑1, MIP‑1β), противовос‑
палительные (IL4, IL‑7, IL‑8, IL‑9, IL‑10), факторы, вли‑
яющие на рост и  дифференцировку лимфоцитов (IL‑2, 
IL‑4, IL‑5, IL‑13, IL‑17), а  также факторы роста (G‑CSF, 
GM‑CSF) [12, 37–40].

Известно, что уровень интерлейкинового профиля 
ВГЖ имеет конституциональную вариабельность даже 
у  соматически здоровых людей, что может определять 
течение и  исход хирургического лечения катаракты. 
Следует отметить, что формирование интраоперацион‑
ного доступа является вариантом проникающей асепти‑
ческой травмы. Таким образом, можно предположить, 
что определение предоперационного уровня провос‑
палительных цитокинов, таких как IL‑1β, TNF‑α и IL‑6, 
может помочь в прогнозе послеоперационных осложне‑
ний [41, 42].

В 2016 г. были опубликованы результаты исследова‑
ния уровня цитокинов в периферической крови у паци‑
ентов, страдающих СД, и  у пациентов без СД. Авторы 
получили данные о  повышении уровня интерлейки‑
на‑6 (IL‑6), интерлейкина‑8 (IL‑8) и  фактора некроза 
опухоли‑α (TNF‑α) в обеих группах, однако у пациентов 
с СД и катарактой превышение было существенно боль‑
ше, чем у пациентов, не страдающих СД [43].

По данным Е.А. Созураковой и соавт., в ходе иссле‑
дования ассоциатив ных связей между выраженностью 
проявлений катаракты и  частотой послеоперационных 
осложнений после ее хирургического лечения в зависи‑
мости от уров ня интерлейкинов во ВГЖ и перифериче‑
ской кро ви установлено, что в основе нарушений иммун‑
ной регуляции преимущественно лежит повышенный 
синтез TNF‑α, дефекты рецепции молекул семейства 
IL‑1, а также дисбаланс в синтезе IL‑4 и INF‑α [44].

С. Engelbrecht и соавт. определяли уровни EGF, FGF‑2, 
эотаксина, TGF‑α, G‑CSF, Flt‑3L, GM‑CSF, фракталкина, 
IFN‑α2, IFN‑γ, GRO, IL‑10, MМP‑3, IL‑12p40, MDC, IL‑
12p70, PDGF‑AA, IL‑13, PDGF‑AB/BB, IL‑15, sCD40L, IL‑
17a, IL‑1ra, IL‑1α, IL‑9, IL‑1β, IL‑2, IL‑3, IL‑4, IL‑5, IL‑6, IL‑
7, IL‑8, IP‑10, MМP‑1, MIP‑1α, MIP‑1β, RANTES, TNF‑α, 
TNF‑β, VEGF в  слезной жидкости пациентов с  различ‑
ной степенью катаракты и  в группе контроля. Авторы 
не обнаружили существенных различий в  количестве 
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тестируемых молекул в слезной жидкости между паци‑
ентами с  катарактой и  контрольной группой.  Для обе‑
их групп был проведен также корреляционный анализ 
с возрастом. Уровень MМP‑1 в слезе имел прямую корре‑
ляцию с возрастом как в группе контроля, так и у паци‑
ентов с катарактой. Что касается уровня IL‑6, то он по‑
казал корреляцию с возрастом только в группе больных 
с катарактой. Кроме того, уровень IL‑1 в слезе коррели‑
ровал со степенью ядерной катаракты.

Исследователи делают вывод, что естественные про‑
цессы старения влекут за собой усиление секреции 
провоспалительных цитокинов (ИЛ‑1, ИЛ‑6) и  хемо‑
кинов (ИЛ‑8, ММР‑1, ММР‑2, ММР‑3, ММР‑4, ГПС‑4, 
эотаксин‑3, МIP‑1α, MIP‑3α) и  некоторых факторов 
роста. В  совокупности они известны как секретор‑
ный фенотип старения (Senescence Associated Secretory 
Phenotype (SASP)), который приводит к усилению SASP 
и, как следствие, к связанному с возрастом системному 
провоспалительному состоянию, которое может пора‑
жать различные органы, в том числе и внутриглазные 
структуры [45].

Существуют данные о  значении трансформирую‑
щего фактора роста β (TGFβ) в индукции эпителиаль‑
но‑мезенхимального перехода (ЭМП) эпителиальных 
клеток хрусталика, имеющего стратегически важное 
значение в фиброзировании задней капсулы хрусталика 
в первую очередь, а также способствующего развитию 
помутнений в  передних, задних и  ядерных слоях на‑
тивного хрусталика [46, 47]. Трансформирующий фак‑
тор роста β (TGFβ) относится к классу наиважнейших 
факторов, регулирующих рост клеток, миграцию, ЭМП, 
а также является важным фактором для осуществления 
инвазии в онкогенезе. TGF‑β2 активирует путь Jagged1/
Notch посредством канонической передачи сигналов 
TGFβ/Smad2/3 [48]. В 2017 г. Chen Xiaoyun и соавт. под‑
твердили эту теорию, опубликовав данные эксперимен‑
та in vitro и in vivo, демонстрирующие, что микро‑РНК 
(miR)‑26a и  miR‑26b, члены семейства miR‑26, играют 
ключевую роль в ЭМП и, как следствие, в развитии фи‑
броза.  Они способны ингибировать пролиферацию, 
миграцию, ЭМП и  фиброз хрусталика.  Авторы обна‑
ружили, что механизмы анти‑ЭМП системы miR‑26a 
и‑26b заключаются в  непосредственном нацеливании 
на лигандные белки Jagged‑1  и  подавлении передачи 
сигналов Jagged‑1/Notch. Кроме того, были представле‑
ны данные эксперимента in vitro и in vivo, подтверждаю‑
щие, что передача сигналов Jagged‑1/Notch активирует‑
ся в ЭМП через непосредственное влияние TGF‑β2 [49]. 
Необходимо также сказать о роли микроРНК‑34а (miR‑
34a) в  регуляции ЭМП. По данным исследования Han 
Ruifang и  соавт., при TGF‑β2‑индуцированном ЭМП 
уровень экспрессии miR‑34a был снижен одномомент‑
но с повышением Notch1 [48].

Диапазон биологического действия цитокинов доста‑
точно велик. Однако роль цитокинов в функции органа 

зрения изучена недостаточно. Основная сложность за‑
ключается в том, что референсные значения для уровня 
про‑ и противовоспалительных цитокинов в структурах 
глаза не установлены [41, 44].

роль матриксных металлоПротеиназ 
в механизме Помутнения хрусталика

Матриксные металлопротеиназы (matrix metallopro‑
teinases‑ MMPs), или матриксины, представляют собой 
эукариотические энзимы семейства М10 клана метцин‑
кинов. Результаты многочисленных исследований под‑
тверждают, что ММPs играют ключевую роль в регуля‑
ции белков соединительной ткани, а  также принимают 
участие во многих физиологических процессах. Помимо 
выполнения жизненно важных функций, протеоли‑
тические ферменты способны играть ключевую роль 
в  процессах дифференцировки клеток, осуществляя 
регуляторные функции на уровне посттрансляционной 
модификации белков [50–54].

Как упоминалось выше, ММР‑1 в слезной жидкости 
имеет четкую корреляционную зависимость от возрас‑
та и наличия катаракты [45]. Исследование, проведен‑
ное на хрусталиках грызунов, людей и крупного рогато‑
го скота, показало значимость механизма протеолиза, 
лежащего в  основе возникновения катаракты  [55–57]. 
Позднее, в  2005  г. F. Descamps и  соавт. подтвердили 
версию, что протеолиз хрусталика является фактором, 
способствующим развитию катаракты. В эксперименте 
in vitro и  in vivo авторам удалось определить способ‑
ность MMP‑9 проникать в вещество хрусталика и рас‑
щеплять его кристаллины. Учитывая, что волокнистые 
ячейки в  хрусталике упакованы достаточно плотно, 
а пространство между ними узкое и извилистое, транс‑
порт желатиназы В по парацеллюлярному пути должен 
иметь некоторые трудности. Авторы исследования вы‑
сказали предположение о  способности эффекторных 
молекул лейкоцитов участвовать в преодолении упомя‑
нутого барьера [58].

заклЮчение

Архитектоника глаза и  биохимический баланс 
в  норме обеспечивают максимальные условия для вы‑
сококачественного зрения. В  свою очередь, хрусталик 
представляет собой особую ткань, состоящую из эпите‑
лиальных клеток, которые образуют монослой по всей 
поверхности ткани, и  волокнистых клеток, составляю‑
щих бóльшую часть объема ткани. Волокнистые клет‑
ки образуются непрерывно путем дифференцировки 
эпителиальных клеток, которая включает удлинение 
клеток, выход из клеточного цикла и  условия для син‑
теза кристаллических белков. Гематоофтальмический 
барьер делает глаз иммунопривилегированным орга‑
ном. Однако при многих заболеваниях, хирургических 
вмешательствах, травмах глаза гематоофтальмический 
барьер может быть нарушен, вследствие этого воспали‑
тельные эффекторные клетки и  молекулы индуцируют 
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каскад реакций, в  результате происходят необратимые 
фибротические изменения вещества хрусталика. В связи 
с этим становится необходимым поиск новых достовер‑
ных способов определения уровня некоторых биохими‑
ческих агентов во внутриглазных структурах, а  также 

определение референсных значений для стратегически 
важных биомаркеров развития катаракты.
участие авторов:
Алхарки Л. — научное редактирование;
Матющенко А.Г. — написание текста.
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