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РЕЗЮМЕ
Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) является одной из ведущих причин слабовидения и слепоты во всем мире у людей стар-
ше 60 лет. Распространенность ВМД увеличится до 288 млн к 2040 г. в результате экспоненциального старения населения. Сни-
жение зрительных функций вследствие ВМД имеет серьезные социально-экономические последствия во всех странах. Существует 
множество разнородных факторов риска, помимо старения, связанных с ВМД: пол, состояние окружающей среды, образ жизни, 
генетические особенности, хронические воспалительные процессы в организме, уровень образования и др. Офтальмологу важно 
помнить о модифицируемых факторах риска, чтобы в полном объеме собрать анамнез, провести с пациентом мотивационную 
беседу и вовремя подключить к ведению больного коллег других специальностей. Этиопатогенез заболевания до конца не изучен, 
но основными звеньями считают старение клеток пигментного эпителия сетчатки, окислительный стресс, нарушение липидно-
го обмена, воспаление, изменения гемодинамики, неоваскуляризацию. Каротиноиды лютеин и зеаксантин являются природными 
соединениями с доказанной эффективностью в снижении прогрессирования ВМД и описаны в качестве лекарств для пациентов 
с ранней стадией ВМД. Преимуществом обладает микрокапсулированная формула, обеспечивающая контролируемое и постепен-
ное высвобождение активных веществ.
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ABSTRACT
Age-related macular degeneration (AMD) is one of the leading causes of low vision and blindness worldwide for people over age 60. By 2040, 
the number of people living with macular degeneration is expected to reach 288 million due to the exponential acceleration of population 
aging. A decline in visual functions caused by AMD has a significant economic impact in all countries. Besides aging, there are other multiple 
heterogenic risk factors associated with AMD: gender, environmental condition, lifestyle, genetic characteristics, chronic inflammatory 
processes in the human body, level of education, etc. It is important for the ophthalmologist to be aware of modifiable risk factors and thus 
to collect a comprehensive medical history, interact with patients using motivational interviewing and to involve promptly other healthcare 
specialists into the patient management strategy. Etiopathogenesis of AMD is still not entirely understood. However, it is known that the 
major pathways include age-related alterations of retinal pigment epithelium (RPE) cells, oxidative stress, dysregulated lipid metabolism, 
inflammation, hemodynamic changes, and neovascularization. Carotenoids lutein and zeaxanthin are natural compounds with a proven 
efficacy in reducing AMD progression, which have been demonstrated to act as medications for patients with early AMD stages. The micro-
encapsulated formula offers such an advantage as gradual and controlled release of active substances.
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ВВедение
Старение населения в мире приведет к значительному 

увеличению численности людей в возрасте 65 лет и стар-
ше к 2030 г., на долю которых приходится самая высокая 
заболеваемость и распространенность глазных заболева-
ний [1, 2].

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) – хрони-
ческое прогрессирующее заболевание, являющееся одной 
из ведущих причин слабовидения и слепоты во всем мире 
у людей старше 60 лет [3–5]. Согласно данным литературы 
в мире насчитывается около 170 млн человек, страдающих 
ВМД, при этом она является третьей по значимости при-
чиной слепоты. Распространенность ВМД, вероятно, увели-
чится до 288 млн к 2040 г. в результате экспоненциального 
старения населения [6].

Снижение зрительных функций вследствие ВМД име-
ет серьезные социально-экономические последствия 
во всех странах. Потери из-за нетрудоспособности таких 
пациентов и затраты на их реабилитацию являются значи-
тельным экономическим бременем для отдельного чело-
века, его семьи и общества в целом [2, 7, 8]. Следует от-
метить, что 30% людей с прогрессирующей ВМД страдают 
депрессивными расстройствами [8, 9], у пациентов зна-
чительно снижается качество жизни, поскольку многие 
повседневные действия, такие как вождение автомобиля 
и чтение, становятся затруднительными или невозможны-
ми. Кроме того, у этих пациентов диагностируются частые 
переломы костей из-за повторяющихся падений, связан-
ных со слабовидением [4].

факторы риска ВМд
Существует множество разнородных факторов риска, 

помимо старения, связанных с ВМД: пол, состояние окру-
жающей среды, образ жизни, генетические особенности, 
хронические воспалительные процессы в организме, уро-
вень образования и др. [10]. Офтальмологу важно пом-
нить о модифицируемых факторах риска, чтобы в полном 
объеме собрать анамнез, провести с пациентом мотиваци-
онную беседу и вовремя подключить к ведению больного 
коллег других специальностей.

Курение является модифицируемым фактором риска, 
связанным с 2–4-кратным повышением риска возникнове-
ния ВМД из-за индукции окислительного стресса и сосуди-
стых изменений в хориоидее, что приводит к повреждению 
сетчатки. Установлено, что прекращение курения связано 
со снижением риска прогрессирования заболевания, осо-
бенно развития неоваскуляризации [11].

Другой модифицируемый фактор — ожирение 
и, как следствие, высокий индекс массы тела, который свя-
зан с риском развития ВМД из-за повышения количества 
провоспалительных факторов (компоненты системы ком-
племента и цитокины) и накоплением каротиноидов в жи-
ровой ткани, что снижает их концентрацию в макуле. Также 
у пациентов с ожирением, как правило, развиваются ги-
перхолестеринемия, артериальная гипертония и сахарный 
диабет, что отрицательно влияет на состояние сосудов, пи-
тающих макулярную область [12]. Важную роль в профи-
лактике развития или замедлении прогрессирования ВМД 
играет диета: так, потребление продуктов, богатых тран-
сжирами, повышает риск развития ВМД [13], привержен-
ность же средиземноморской диете связана со снижени-
ем риска данного заболевания [14]. Средиземноморская 

диета богата антиоксидантами, витаминами и каротинои-
дами, содержащимися во фруктах и овощах, а также по-
линенасыщенными жирными кислотами, получаемыми 
из рыбы и оливкового масла.

Желательно ориентировать пациента на регулярную 
физическую нагрузку, так как это повышает активность 
антиоксидантных ферментов [15]. Также, согласно ис-
следованию российских авторов [16], важно не нарушать 
циркадные ритмы, по возможности исключая у пациентов 
с ВМД работу в ночные смены.

ЭтиопатоГенез ВМд
Этиопатогенез заболевания до конца не изучен, 

хотя многие триггеры и процессы, приводящие к дисфунк-
ции и дегенерации пигментного эпителия сетчатки (ПЭС), 
уже идентифицированы.

старение клеток пЭс и неоВаскуляризация
Стареющие клетки ПЭС нарушают баланс ферментов 

во внеклеточном матриксе в макулярной области, мета-
болиты начинают накапливаться на мембране Бруха (МБ), 
повреждая прилегающие слои сетчатки и ухудшая их кро-
воснабжение. В результате иммунные клетки начинают 
вырабатывать фактор роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), что в сочетании со сни-
жением экспрессии ингибирующих цитокинов приводит 
к неоваскуляризации. Также утолщение МБ может вызвать 
повышение хориоидального сосудистого сопротивления, 
снижение хориоидального кровотока, что также ведет к не-
оваскуляризации [17, 18].

окислительный стресс и липидный обМен
Сетчатка является одной из тканей в организме чело-

века с самым высоким потреблением кислорода. Окис-
лительное повреждение ПЭС в основном вызвано дисба-
лансом между выработкой и выведением активных форм 
кислорода (АФК). Липофусцин, являющийся продуктом пе-
рекисного окисления липидов, с возрастом накапливается 
в ПЭС и является основным источником АФК, еще больше 
усиливая окислительный стресс в сетчатке [17]. Исследо-
ватели обнаруживают конечные продукты перекисного 
окисления липидов также в стекловидном теле и МБ паци-
ентов с ВМД. Их накопление нарушает стабильность белков 
и приводит к апоптозу фоторецепторов и клеток ПЭС [19, 
20]. Зная данный механизм развития заболевания, логич-
но сделать целью его профилактики и лечения воздействие 
на антиоксидантную систему [21].

Воспаление и иММунитет
Друзы, обнаруживаемые при ВМД, содержат различ-

ные провоспалительные факторы [22], что указывает на то, 
что местное воспаление является маркером ранней стадии 
ВМД. Было обнаружено, что уровень С-реактивного бел-
ка выше у пациентов с ВМД [23]. Система комплемента 
является компонентом врожденной иммунной системы, 
которая играет важную роль в мониторинге и поддержа-
нии гомеостаза внутриглазной среды. Большинство белков 
системы комплемента не диффундируют через МБ, но C5a, 
высвобожденный после активации системы комплемента 
при ВМД, проходит через МБ, приводя к воспалению и ан-
гиогенезу [24]. Появляется все больше доказательств того, 
что целенаправленная регуляция специфических белков 
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системы комплемента станет терапевтическим методом 
лечения ВМД. Местное ингибирование активации системы 
комплемента считается перспективным методом лечения 
прогрессирующей ВМД. Таким образом, воспаление и им-
мунитет также тесно связаны с возникновением ВМД.

ГеМодинаМическая теория
Существует классическая гемодинамическая теория 

возникновения и развития ВМД, которая утверждает, что в 
основе заболевания лежит дисфункция сосудов хорио- 
идеи. Современная гемодинамическая теория, предложен-
ная E. Friedman в 1997 г., гласит, что ВМД возникает из-за 
изменения кровотока в сосудистой оболочке, вызванного 
усилением склеротических изменений сосудистой оболоч-
ки и склеры. Отложение липидов и атеросклероз способ-
ствуют утолщению сосудистой стенки, сужению просве-
та сосудов и снижению эластичности сосудистой стенки, 
что влечет за собой ухудшение кровотока в сосудистой 
оболочке и приводит к недостаточной перфузии клеток 
ПЭС, повреждению МБ, и в итоге развивается ВМД. Мнение 
о том, что хориоидальная гемодинамика способствует про-
грессированию ВМД, подтверждается недавними клиниче-
скими и экспериментальными данными [25].

лечение ВМд
Начинать лечение любой формы и стадии ВМД следует 

по возможности с устранения управляемых факторов ри-
ска: защищать глаза от ультрафиолетового излучения, об-
ращать внимание пациентов на важность прекращения 
курения, направлять пациентов на консультацию к тера-
певту, эндокринологу для коррекции системных нарушений 
и восполнять дефицит антиоксидантов [26].

Хотя поиск терапевтических вариантов лечения ВМД 
начался более четырех десятилетий назад, это все еще 
активная область исследований [3]. Лечебные стратегии 
направлены на сохранение функциональной активности 
фоторецепторов и клеток ПЭС [3]. Потенциальные те-
рапевтические стратегии профилактики и лечения ВМД 
в будущем должны быть направлены на подавление 
окислительного стресса и воспаления [27]. Накопление 
научных и клинических данных показывает, что хро-
ническое окислительное повреждение является одним 
из важнейших факторов патогенеза дегенеративных за-
болеваний сетчатки, включая ВМД [28–30]. Окислитель-
ное повреждение — это дисбаланс между про- и антиок-
сидантными факторами, приводящий к молекулярному 
и клеточному повреждению. Выработанные в избыточ-
ном количестве внутриклеточные свободные радикалы, 
а именно АФК и активные формы азота, могут вступать 
в реакцию с биологическими макромолекулами (нуклеи-
новыми кислотами, липидами и белками) и денатуриро-
вать их [28]. Следовательно, системы антиоксидантной 
защиты, состоящие из эндогенных и экзогенных анти-
оксидантов, необходимы для борьбы с окислительным 
повреждением для поддержания клеточного окисли-
тельно-восстановительного гомеостаза [29]. Экзоген-
ные антиоксиданты могут быть получены из природных 
источников. Первичные антиоксиданты включают фе-
нольные соединения, фенольные кислоты и их произ-
водные, флавоноиды, токоферолы, фосфолипиды, ами-
нокислоты, фитиновую кислоту, аскорбиновую кислоту, 
стерины и пигменты. Фенольные соединения действуют 

как терминаторы свободных радикалов, повышая актив-
ность эндогенных антиоксидантных ферментов и, следо-
вательно, косвенно ослабляя окислительное поврежде-
ние [31–33]. Последовательно было показано, что диеты, 
обогащенные антиоксидантами, снижают прогрессиро-
вание от «сухой» к «влажной» форме ВМД [34].

Каротиноиды лютеин и зеаксантин, а также липиды 
омега-3 являются природными соединениями с основ-
ной доказанной эффективностью в снижении прогрес-
сирования ВМД и описаны в качестве потенциальных 
лекарств для пациентов с ранней стадией ВМД [35–40]. 
Докозагексаеновую кислоту (ДГК) и эйкозапентаеновую 
кислоту (предшественник ДГК) можно получить из рыбы, 
криля и микроводорослей. Жизненно важные функции 
сетчатки зависят от наличия адекватной доли ДГК в ли-
пидах сетчатки. Потребление ДГК и омега-3 жирных 
кислот (ЖК) может влиять на течение ВМД, ингибируя 
неоваскуляризацию хориоидеи [27], также ДГК индуци-
рует клеточные реакции и мобилизует клеточную рези-
стентность к патологическим белкам, возникшим вслед-
ствие окислительного стресса [27, 41, 42]. ДГК в дозах  
700 мг/сут показала наилучшие результаты [43].

лютеин и зеаксантин
Ксантофиллы лютеин и зеаксантин — насыщенные кис-

лородом каротиноиды, обладающие высоким антиокси-
дантным и противовоспалительным потенциалом. Их мож-
но найти в различных источниках, таких как зеленые овощи, 
фрукты, яйца и микроводоросли, и они доставляются к сет-
чатке липопротеинами плазмы.

Лютеин (свободный или этерифицированный) и зеа- 
ксантин являются жирорастворимыми, и жир необходим 
как для их более эффективного всасывания в тонком 
кишечнике, так и для их транспортировки по кровото-
ку в различные ткани организма. Прежде чем попасть 
в энтероциты, эфиры лютеина гидролизуются фермен-
тами желудочно-кишечного тракта, такими как эстера-
за холестерина. Кишечное всасывание каротиноидов, 
которые являются высокогидрофобными молекула-
ми, включает этапы, аналогичные тем, что происходят 
с ЖК и растворимыми в них витаминами. Тепловая об-
работка растительных продуктов разрушает клеточ-
ные мембраны и белковые комплексы каротиноидов 
и повышает биодоступность последних. Эти соедине-
ния относительно устойчивы к воздействию повышен-
ных температур, поэтому тепловая обработка продук-
тов не снижает их биологических свойств. Кроме того, 
биодоступность лютеина и зеаксантина повышается 
при мелком измельчении продуктов при приготовлении 
пищи [44]. Считается, что поглощение неэтерифициро-
ванного лютеина энтероцитами происходит с участи-
ем рецептора типа B класса 1 (SR-B1) [45]. Каротиноиды 
инкапсулируются во внутреннем пространстве мицелл 
для повышения их растворимости, всасывания слизи-
стой оболочкой кишечника, встраивания в хиломикроны 
и высвобождения в лимфу. После того как каротиноиды 
высвобождаются из хиломикронов под действием липо-
протеиновой липазы, они переносятся липопротеинами 
высокой плотности, липопротеинами низкой плотности 
и, в меньшей степени, липопротеинами очень низкой 
плотности. Лютеин в основном хранится в жировой тка-
ни и гепатоцитах. Предполагается, что лютеин выводит-
ся через желчь и почки [46].
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Распределение лютеина и зеаксантина в сетчатке глаза 
неодинаково. Зеаксантин является доминирующим каро-
тиноидом в центральной части, а лютеин — в перифери-
ческих частях.

Зеаксантин является доминирующим макулярным ка-
ротиноидом в центре фовеа, области с высокой плотно-
стью конусных фоторецепторов, которая подвергается 
воздействию яркого света [45, 47]. B. Li et al. [47] зафикси-
ровали распределение лютеина диффузно по всей макуле 
по сравнению с уровнем зеаксантина в фовеа. Как лютеин 
и зеаксантин являются экзогенными компонентами, так 
и мезозеаксантин не поступает с пищей. Вероятно, мезо-
зеаксантин образуется из лютеина в сетчатке. Лютеин под-
вергается ферментативному или фотохимическому пре-
вращению в мезозеаксантин. Мезозеаксантин может быть 
синтетически получен из лютеина ферментом RPE65 
(специфический белок) в ПЭС [48]. Этот метаболит не об-
наружен в плазме или печени человека, но присутствует 
в глазных тканях, что говорит о специфических путях мета-
болизма в глазу [45].

Действие макулярных пигментов на сетчатку заключа-
ется в защите ее от окислительных процессов при воздей-
ствии света [45]. Кроме того, очень важным свойством ма-
кулярных пигментов является их способность подавлять 
аберрации и улучшать контрастную чувствительность 
объектов, на которые мы смотрим. Каротиноиды пред-
варительно фильтруют синий свет, уменьшая негативное 
воздействие бликов, рассеивание света и хроматическую 
аберрацию, тем самым оптимизируя контрастную чувстви-
тельность. Макулярные пигменты действуют как фильтры, 
поскольку они улучшают остроту зрения, повышая кон-
трастность как объектов, так и их фона [49–51].

Человек с пищей потребляет приблизительно 1–3 мг 
зеаксантина каждый день. Однако для уменьшения веро-
ятности возникновения дегенеративных изменений в маку-
ле требуется большее количество ксантофиллов ежеднев-
но. Исследование AREDS (2001) [52, 53] является основной 
и наиболее важной работой, содержащей клинические ре-
комендации по приему диетических добавок. Предпосыл-
кой для исследования был поиск возможностей замедления 
прогрессирования «сухой» формы ВМД. Результаты рандо-
мизированного исследования AREDS 1, опубликованные 
в 2001 г., показали, что добавление в рацион антиокси-
дантных витаминов и минералов (формула AREDS) снижа-
ет риск развития прогрессирующей макулярной дегенера-
ции на 25%. E. Cho et al. [54] сообщили об обратной связи 
приема лютеина/зеаксантина с прогрессированием ВМД. 
Эти результаты согласуются с данными клинических иссле-
дований, проведенных исследовательской группой AREDS 2  
(2013) [55]. Большой интерес представляют данные недав-
но опубликованного мультицентрового эпидемиологиче-
ского исследования отдаленных результатов приема до-
бавок формулы AREDS 2 [56]. Исследование проводилось 
с 1 декабря 2012 г. по 31 декабря 2018 г. и включило 3882 
пациента (6351 глаз), ранее принимавших участие в ис-
следовании AREDS 2. Было установлено, что через 10 лет 
коэффициент риска (hazard ratio, HR) прогрессирования 
ВМД до поздней стадии при приеме лютеина/зеаксантина 
по сравнению с его отсутствием составил 0,91 (95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,84–0,99; р=0,02), а по срав-
нению с приемом β-каротина — 0,85 (95% ДИ 0,73–0,98; 
р=0,02). Данные результаты свидетельствуют об эффек-
тивности лютеина/зеаксантина в замедлении прогресси-

рования ВМД на протяжении длительного периода време-
ни [56].

лекарстВенная форМа
Трудности терапии ВМД заключаются не только в выборе 

веществ, способных улучшить обменные процессы в сетчат-
ке, но и в поиске оптимальной лекарственной формы и над-
лежащего пути введения лекарственного средства. Сегодня 
на отечественном фармацевтическом рынке представле-
ны различные лекарственные формы, в том числе созданные 
с применением современных технологий, терапевтических 
систем с контролируемым высвобождением. Примером 
последних являются таблетки, содержащие микрокапсулы 
лютеина и зеаксантина, что обеспечивает контролируемое 
и постепенное высвобождение активных веществ.

Однако не все каротиноиды одинаково усваиваются 
и достигают сетчатки. У пациентов с хроническими забо-
леваниями печени, заболеваниями поджелудочной железы, 
желудка, у больных дислипидемией, сахарным диабетом, 
принимающих статины, у людей, перенесших инфекци-
онные и вирусные заболевания, может развиваться син-
дром мальабсорбции, в результате чего резко снижается 
усвояемость каротиноидов и развивается хронический 
дефицит антиоксидантов и лютеина/зеаксантина. Техно-
логия микрокапсулирования позволяет увеличить биодо-
ступность каротиноидов и преодолеть барьер нарушения 
усвояемости каротиноидов при различных нарушениях. 
Микрокапсулы, содержащие 6 мг лютеина, 0,5 мг зеак-
сантина, 60 мг витамина C, 8,8 мг витамина E, 5 мг цинка, 
20 мкг селена, способствуют поддержанию постоянных 
концентраций лютеина и зеаксантина в крови и более пол-
ному поступлению их в сетчатку глаза [26].

заключение
Резюмируя, стоит отметить, что ВМД является инва-

лидизирующим заболеванием с растущей частотой из-за 
увеличения популяции пожилых людей. Следует помнить 
о важности междисциплинарного взаимодействия при ку-
рации пациентов с данным заболеванием. Во всем мире 
предпринимаются активные усилия для достижения 
лучшего понимания патологических процессов ВМД, 
что позволит проводить профилактику и диагностиро-
вать патологию на доклинической стадии. Усилия также 
направлены на то, чтобы лучше понять реакцию пациента 
на различные анализируемые препараты, прокладывая, 
таким образом, путь к персонализированному лекарству 
против ВМД. Большое внимание должно уделяться и про-
блеме биодоступности препаратов для лечения ВМД, 
учитывая, в частности, коморбидный фон у пожилых 
пациентов. Технология микрокапсулирования повыша-
ет усвояемость каротиноидов, обеспечивая сохранение 
их биоактивности, контролируемую кинетику выделения 
и целевую доставку. В настоящее время существует мало 
доступных методов для управления течением данного 
заболевания, но не вызывает сомнений благоприятное 
влияние комбинации лютеина и зеаксантина с витамина-
ми С и Е и микроэлементами цинком и селеном на отда-
ленные риски прогрессирования ВМД, что доказало дол-
госрочное эпидемиологическое исследование когорты 
AREDS 2, показавшее в том числе, что лютеин/зеаксантин 
стали правильной заменой β-каротину и в свете влияния 
на состояние легочной ткани.
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