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Резюме
Глаз входит в число органов, наиболее уязвимых для оксидативного стресса вследствие подверженности воздействию атмос-
ферного кислорода, световых и  ультрафиолетовых лучей, ионизирующей радиации, загрязняющих окружающую среду 
и раздражающих веществ, а также микроорганизмов, которые могут способствовать сдвигу баланса в сторону реакций окис-
ления. По современным представлениям оксидативный стресс является важным звеном патогенеза широкого ряда офтальмо-
логических заболеваний, включающих поражения хрусталика (катаракта), передней камеры глаза (глаукома), роговицы (кера-
токонус, травмы, состояния после хирургического вмешательства), поверхности глаза (птеригиум, синдром сухого глаза), сет-
чатки (увеиты, ретинопатии) и зрительного нерва (нейропатии, глаукома). Среди перспективных стратегий патогенетической 
терапии состояний, ассоциированных с оксидативным стрессом, выделяют прямое ингибирование процессов перекисного 
окисления липидов, индукцию сигналинга антиоксидантного транскрипционного фактора-2, подавление экспрессии и актив-
ности фактора роста эндотелия сосудов  (VEGF), а  также использование средств с  прямой антиоксидантной активностью. 
В качестве одного из основных антиоксидантов для применения в офтальмологии нередко рассматривается метилэтилпири-
динол, или 3-окси-6-метил-2-этилпиридина гидрохлорид, обладающий выраженным антирадикальным  (скэвенджерным) 
эффектом. Отличительной особенностью метилэтилпиридинола является возможность применения в виде различных лекар-
ственных форм. В  офтальмологии он применяется инъекционно, а  также в  виде инстилляций в  форме глазных капель. 
Метилэтилпиридинол может применяться для лечения и  профилактики воспалений и  ожогов роговицы, кровоизлияний 
в переднюю камеру глаза и в склеру, тромбоза центральной вены сетчатки и ее ветвей, диабетической ретинопатии и ослож-
нений при миопии, а также для защиты роговицы при воздействии света высокой интенсивности и ношении контактных линз. 
В настоящем обзоре рассмотрены основные аспекты оксидативного стресса как ведущего компонента патогенеза заболева-
ний глаза, а также возможности проведения антиоксидантной терапии с использованием метилэтилпиридинола. 
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Abstract
The eye is particularly vulnerable to oxidative stress due to its constant exposure to atmospheric oxygen, sunlight, ultraviolet 
and ionizing radiation, chemicals, pollutants, and microorganisms that may shift the physiological balance towards oxidation. 
Today, oxidative stress is considered a major pathogenetic feature of a wide spectrum of ocular conditions including diseases 
of  the lens  (cataract), anterior chamber  (glaucoma), cornea  (keratoconus, traumatic injuries, post-operative conditions), eye 
surface (pterygium, dry eye syndrome), retina (uveitis, retinopathies), and optic nerve (optic neuropathies, glaucoma). Potential 
strategies for pathogenetic therapy in conditions, associated with oxidative stress, include direct inhibition of lipid peroxida-
tion, induction of Nrf2 transcription factor signaling, repression and sequestration of vascular endothelial growth factor (VEGF), 
and the use of agents with direct antioxidant effect. Methylethylpyridinol or 3-oxy-6-methyl-2-ethylpyridine hydrochloride, 
a  potent free radical scavenger, is often regarded as a  major antioxidant agent for  ophthalmological purposes. 
Methylethylpyridinol is characterized by a possibility of being used in different types of dosage forms. In ophthalmology, it is 
given by injection, as well as by instillation in the form of eye drops. Methylethylpyridinol can be used for the treatment and 
prevention of  inflammation and burn injuries of  the cornea, hemorrhages into the  anterior chamber of  the eye and into 
the sclera, thrombosis of the central retinal vein and its branches, diabetic retinopathy and complications in myopia, as well 
as for  the protection of  the cornea when exposed to high intensity light and wearing contact lenses. This paper reviews 
the main features of oxidative stress as the leading pathogenetic factor in ocular diseases, and the possibilities of antioxidant 
therapy using methylethylpyridinol.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-23-263-273

© Приходько В.А., Оковитый С.В., 2022

https://orcid.org/0000-0002-4690-1811
mailto:veronika.prihodko@pharminnotech.com
https://orcid.org/0000-0003-4294-5531
mailto:sergey.okovity@pharminnotech.com
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-23-263-273
https://orcid.org/0000-0002-4690-1811
mailto:veronika.prihodko@pharminnotech.com
https://orcid.org/0000-0003-4294-5531
mailto:sergey.okovity@pharminnotech.com
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-23-263-273


264 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(23):263–273

О
ф

та
ль

м
ол

ог
ия

ВВЕДЕНИЕ

Реакции биологического окисления сопровождаются 
образованием свободных радикалов – частиц, имеющих на 
внешней валентной орбитали неспаренный электрон, обу
словливающий их высокую реакционную способность. Сво
бодные радикалы, имеющие в своем составе атомы кисло-
рода или азота, называют активными формами кислоро-
да (АФК) и азота соответственно (вместе – АФКА). Основным 
источником АФК в  организме являются комплексы мито-
хондриальной электронтранспортной цепи  (ЭТЦ), через 
которые происходит периодическая спонтанная утечка 
электронов, в дальнейшем акцептируемых молекулярным 
кислородом. В число ферментов, активность которых вно-
сит вклад в биохимическую генерацию АФК, входят NADPH-
оксидаза  (никотинамид-β-адениндинуклеотидфосфат) 
и ксантиноксидаза [1, 2].

В физиологических условиях постоянно поддерживает-
ся баланс между процессами окисления и восстановления. 
В  случае устойчивого преобладания окислительных реак-
ций над восстановительными развивается повреждение 
клеток и  тканей, называемое оксидативным стрессом. 
Оксидативный стресс является важным звеном патогенеза 
широкого ряда офтальмологических заболеваний, включаю
щего поражения хрусталика  (катаракта), передней камеры 
глаза (глаукома), роговицы (кератоконус, травмы, состояния 
после хирургического вмешательства), поверхности глаза 
(птеригиум, синдром сухого глаза), сетчатки (увеиты, ретино-
патии) и зрительного нерва (нейропатии, глаукома) [3–5].

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О РОЛИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ГЛАЗ

Глаз входит в число наиболее уязвимых для оксидатив-
ного стресса органов вследствие подверженности воздей-
ствию атмосферного кислорода, световых и ультрафиоле-
товых лучей, ионизирующей радиации, загрязняющих 
окружающую среду и  раздражающих веществ, а  также 
микроорганизмов, которые могут способствовать сдвигу 
баланса в сторону реакций окисления [6]. 

Постоянная генерация АФКА в  ходе фотохимических 
реакций также делает особенно уязвимыми для оксидатив-
ного стресса все структуры глаза, обладающие прозрачно-
стью: роговицу, хрусталик, водянистую влагу, стекловидное 
тело и  сетчатку  [7]. Образование свободных радикалов 
в  водянистой влаге происходит вследствие воздействия 
ультрафиолетового излучения и значительно увеличивается 
при повышении содержания в ней белка и клеточных эле-
ментов, например, при местных воспалительных процессах. 
Увеличение уровня пероксида водорода в водянистой влаге 
нарушает ее отток, что может вести к повышению внутри-

глазного давления (ВГД), а также влечет за собой поврежде-
ние прилежащих структур, включая эндотелий роговицы, 
хрусталик, цилиарное тело и трабекулярную сеть [7].

Перекисное окисление и  повреждение клеточных 
микроструктур и  отдельных молекул сопровождается 
нарушением работы множества сигнальных путей и актив-
ности транскрипционных факторов, приводя к  хрониче-
скому воспалению, дистрофии и дисфункции тканей глаза. 
Избыточная генерация АФКА в  ЭТЦ, а  также реакциях, 
катализируемых NADPH-оксидазой и  ксантиноксидазой, 
приводит к  различным формам свободнорадикальной 
модификации  (окисление SH-групп  (сульфгидрильных), 
нитрозирование, карбонилирование, хлорирование) бел-
ков, липидов и нуклеиновых кислот. В то же время гипер-
продукция супероксидного радикала посредством суб-
стратного механизма активирует супероксиддисмута-
зу (SOD) и каталазу (CAT), что сопровождается накоплени-
ем пероксида водорода и  образуемых впоследствии 
гидроксильных и углеводородных радикалов, что усугубля-
ет окислительное повреждение биомолекул [8] (рис. 1).

Возникающий дефицит функционально активных фер-
ментов и других факторов антиоксидантной системы при-
водит к ее дальнейшему угнетению, что формирует пороч-
ный круг. Истощение внутриклеточного резерва метаболи-
тов и ферментов дополнительно усиливается за счет повы-
шения проницаемости митохондриальной и  клеточной 
мембран [9].

Важное патогенетическое значение оксидативного стрес-
са доказано для кератоконуса, катаракты, глаукомы, мио-
пии, возрастной макулярной дегенерации, травматических, 
термических и химических повреждений глаза [3, 10–15].

К маркерам и показателям, используемым для оценки 
оксидативного стресса при заболеваниях глаза, относят 
индекс оксидативного стресса, уровни АФКА, малондиаль-
дегида, лактата, пирувата и цитрата. Маркером поврежде-
ния дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) при первич-
ной глаукоме является 8’-гидрокси-2’-дезоксигуанозин, 
обнаруживаемый в высоких количествах в плазме крови, 
водянистой влаге и  трабекулярной сети  [16]. Среди важ-
нейших показателей, определяющих антиоксидантный 
статус, выделяют SOD, ферменты глутатионового цикла, 
CAT, цистеин, тирозин, лютеин и некоторые металлы (медь, 
цинк, селен) [3, 5, 14].

Патологии роговицы
Генерация АФКА происходит наиболее интенсивно 

в роговице под действием ультрафиолетового излучения. 
Высокая метаболическая активность, большое количество 
митохондрий и высокое содержание полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК) в сочетании с фоточувствительно-
стью делают роговицу одной из основных мишеней проок-
сидантных процессов. По современным данным хрониче-
ский оксидативный стресс является фактором нарушения 
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обменных и сигнальных процессов, приводящим к повреж-
дению эпителия роговицы под воздействием кислорода 
воздуха, ультрафиолетовых лучей и табачного дыма [3]. 

Накопление АФКА и  оксидативный стресс играют важ-
ную роль в  прогрессировании эндотелиальной дистрофии 
роговицы Фукса, кератоконуса, гранулярной дистрофии 
роговицы II типа (дистрофии Авеллино), поверхностной то
чечной кератопатии  (кератопатии Тайджесона) и  других 
патологий роговицы. Повреждение митохондриальной ДНК 
(мтДНК) и других макромолекул под действием АФКА вызы-
вает активацию p53-зависимого пути апоптоза эндотелиаль-
ных клеток роговицы, что приводит к  стромальному отеку 
и постепенной потере зрения при дистрофии Фукса [17]. 

Нарушение структуры кодирующих участков мтДНК 
при кератоконусе приводит к митохондриальной дисфунк-
ции и дальнейшему усугублению оксидативного и нитро-
зативного стресса в кератоцитах, их апоптозу и деформа-
ции роговицы. Установлено, что в условиях оксидативного 
стресса снижается экспрессия коллагенов XV и XVIII типов, 
а также тканевого ингибитора металлопротеиназ-1 и повы-
шается активность желатиназы А и матричной металлопро-
теиназы-2. Последние осуществляют интенсивное расще-
пление коллагенов IV и V типа, ламинина и фибронектина, 
что вызывает ускоренную деградацию роговицы и  ее 
истончение [17].

Катаракта
Как и роговица, хрусталик в высокой степени подвер-

жен неблагоприятному воздействию свободных радикалов, 
образующихся в ходе фотохимических реакций, что допол-
нительно усугубляется отсутствием в  нем кровеносных 
сосудов и высоким содержанием белков [18]. Интенсивность 
генерации АФКА в  сетчатке обусловлена содержанием 
в ней большого количества ПНЖК, активным потреблением 
кислорода и  протеканием фотохимических процессов 
в светочувствительных клетках, а также их уязвимостью для 
ишемического и реперфузионного поражения [7].

Оксидативный стресс и  вызываемые им повреждения 
клеточных структур считаются одним из основных или даже 

основным фактором возникновения и  прогрессирования 
катаракты. Окисление мембранных и  цитоплазматических 
белков вызывает изменение их конформации и образование 
ковалентно связанных макромолекулярных комплексов, 
рассеивающих свет. Нейтрализация электрического заряда 
и  последующее снижение растворимости кристаллинов 
и других белков приводят к их сорбции на мембранах клеток, 
в результате чего нарушается регулярная укладка хрустали-
ковых волокон и снижается прозрачность хрусталика [19, 20]. 

Характерным изменением внутренней среды хруста-
лика при катаракте является резкое снижение уровня 
восстановленного глутатиона, участвующего в  качестве 
донора электронов в реакции восстановления пероксида 
водорода, а  также предохраняющего белки от образова-
ния межмолекулярных дисульфидных связей. В  условиях 
оксидативного стресса повышается активность индуци-
бельной NO-синтазы и  образование реактивных форм 
азота, включая пероксинитрит, который осуществляет 
неэнзиматическое нитрование сульфгидрильных групп, 
тем самым также способствуя образованию аномальных 
кристаллиновых агрегатов [19, 20].

Глаукома и оптические нейропатии
Согласно так называемой сосудистой теории дисфункция 

эндотелия хориоидеи и локальная ишемия приводят к нако-
плению продуктов перекисного окисления липидов  (ПОЛ) 
в  сосудистой стенке и  кровеносном русле, что усугубляет 
дисбаланс вазоконстрикторов и вазодилататоров и приво-
дит к  окислительному повреждению ганглиозных клеток 
сетчатки (ГКС) [21]. Согласно механистической теории повы-
шенное ВГД препятствует поступлению нейротрофических 
факторов в аксоны ГКС, ускоряя их дегенерацию под влия-
нием свободных радикалов [22]. Обе теории сходятся на том, 
что оксидативный стресс является конечной причиной гибе-
ли ГКС и играет важную роль в прогрессировании глаукомы 
и глаукомной оптической нейропатии [21]. 

Установлено, что создаваемый фотохимическими про-
цессами прооксидантный фон поддерживает активность 
проапоптотических и провоспалительных путей в клетках 
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 Рисунок 1. Различные пути образования активных форм кислорода и их трансформации
 Figure 1. Different pathways for reactive oxygen species generation and transformation
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трабекулярной сети, что сопровождается разрушением, 
деформацией и  слиянием фрагментов их цитоскелета, 
приводящими к ухудшению оттока внутриглазной жидко-
сти и повышению ВГД [17, 21]. Отдельную роль в индукции 
окислительных и воспалительных процессов в водянистой 
влаге и  трабекулярной сети играет гиперпродукция NO 
и  повышенные уровни свободного железа, характерные 
для пациентов с различными формами глаукомы [16]. 

АФКА могут оказывать прямое цитотоксическое воз-
действие на  ГКС, а  также выступать в  роли вторичных 
мессенджеров, индуцируя каспаза-зависимые и  каспаза-
независимые пути апоптоза, причем высвобождаемые 
в результате этого во внеклеточное пространство радика-
лы индуцируют поражение близлежащих клеток. Супер
оксид-анион и  пероксид водорода также могут способ-
ствовать формированию аутофагосом и активации процес-
сов аутофагии ГКС [17].

Свободные радикалы не только напрямую повреждают 
глиальные клетки, но и активируют их аутоиммунные реак-
ции, а также оказывают стимулирующее влияние на секре-
цию глией фактора некроза опухоли α и оксида азота, тем 
самым вызывая вторичный апоптоз ГКС вследствие гли-
альной дисфункции  [17, 23]. Оксидативный стресс также 
способствует накоплению конечных продуктов глубокого 
гликирования, что приводит к нарушению функции многих 
внутриклеточных белков, аксонального транспорта, транс-
крипции и трансляции и в конечном счете вызывает уско-
ренную нейродегенерацию  [17, 23]. Помимо глаукомной 
нейропатии, оксидативный стресс играет важную роль 
в патогенезе других оптических нейропатий, включая ише-
мическую, травматическую, токсические и наследственные 
оптикопатии  (наследственная оптическая нейропатия 
Лебера, доминантная атрофия зрительного нерва) [16].

Возрастная макулярная дегенерация
Пигментный эпителий сетчатки обладает высокой мета

болической активностью и содержит большое число мито
хондрий, что увеличивает связанный с  возрастом риск 
дисфункции ЭТЦ и  утечки электронов с  образованием 
АФКА. Предположительно, нарушение митофагии и  нако-
пление дисфункциональных митохондрий является факто-
ром развития оксидативного стресса, приводящего к про-
грессированию возрастной макулярной дегенерации (ВМД). 
Помимо этого, с возрастом происходит снижение активно-
сти сигналинга транскрипционного фактора-2, связанного 
с  эритроидным ядерным фактором  (Nrf2), регулирующего 
экспрессию антиоксидантных ферментов, а  также струк
турно-функциональную целостность митохондрий [24]. 

Увеличение уровней АФКА приводит к  дисрегуляции 
процессов ауто- и гетерофагии, активации апоптотических 
путей и гибели фоторецепторных клеток, клеток пигмент-
ного эпителия и хориокапилляров [25]. На in vitro моделях 
хронического оксидативного стресса были получены дан-
ные о  гиперэкспрессии и  накоплении многих белков, 
образующих друзы, включая αB-, βB1-, βB2-, βS- и βA4-кри-
сталлины, а также белок-прекурсор амилоида. На поздних 
стадиях ВМД под действием оксидативного стресса в соче-
тании с гипоксией и дисрегуляцией аутофагии развивает-
ся индукция фактора роста эндотелия сосудов  (VEGF), 

приводящая к неоваскуляризации и нарушению функции 
гематоретинального барьера [26].

Ретинопатии
Интенсивность генерации АФКА в сетчатке обусловле-

на содержанием в ней большого количества ПНЖК, актив-
ным потреблением кислорода и протеканием фотохими-
ческих процессов в светочувствительных клетках, а также 
их уязвимостью для ишемического и  реперфузионного 
поражения [7].

Оксидативный стресс играет ключевую роль в патоге-
незе ишемии и гипоксии сетчатки как осложнении первич-
ной ишемической, диабетической ретинопатии и ретино-
патии недоношенных. Накопление АФКА при диабетиче-
ской ретинопатии происходит на фоне локальной хрони-
ческой ишемии вследствие избыточной активации полио-
лового и  гексозаминового путей метаболизма глюкозы 
и путей сигналинга конечных продуктов глубокого глики-
рования и протеинкиназы С [27]. АФКА запускают процес-
сы ПОЛ и способствуют развитию митохондриальной дис-
функции, а также вызывают проапоптотические изменения 
профилей экспрессии янус-киназ, митоген-активируемых 
протеинкиназ  (MAPK) и  поли(АДФ-рибозо)полимеразы-1. 
Гиперэкспрессия последней на  фоне окислительного 
повреждения и одноцепочечных разрывов ДНК приводит 
к активации сигнальных путей транскрипционного нукле-
арного (ядерного) фактора NF-κB, угнетающего активность 
клеточных антиоксидантных систем, а также дополнитель-
но стимулирует эндотелиальную дисфункцию [27].

При ретинопатии недоношенных высокие уровни АФКА 
опосредуют прямое окислительное и  нитрозативное 
повреждение сетчатки, а  также формируют условия для 
гиперактивации путей сигналинга JAK/STAT, VEGF и инсулин-
подобного фактора роста-1 (IGF-1). Накопление пероксини-
трита приводит к нарушению функции фосфатидилинози-
тол-3-киназы, каспазы-3, p38-MAPK и угнетает фосфорили-
рование Akt, вызывая апоптоз клеток эндотелия и  интен-
сивную неоваскуляризацию сетчатки. VEGF и  IGF-1 также 
стимулируют процессы неоангиогенеза посредством влия-
ния на пути сигналинга MAPK и Akt [27].

Травма глаза
При механических травмах, контузиях и ожоговых пора-

жениях глаза оксидативный стресс возникает на фоне нару-
шения целостности гематоофтальмического барьера и раз-
вития местного воспаления, а также выделения токсичных 
продуктов аутолиза клеток [28]. Внутриклеточное накопле-
ние АФКА и  интенсификация процессов ПОЛ характерны 
для повреждений, вызванных воздействием ультрафиолето-
вого излучения, химических агентов  (включая кислоты, 
щелочи, соединения кожно-нарывного действия), высоких 
температур и экстремально сухого воздуха [29, 30].

Индукция NADPH-оксидаз, наблюдаемая при химических 
ожогах и проникающих ранениях глаза, вызывает повыше
ние активности VEGF и матриксных металлопротеиназ, что 
приводит к неоваскуляризации и снижению прозрачности 
роговицы  [31]. Аналогичное негативное влияние оксида-
тивного стресса на процесс неоваскуляризации, преждев-
ременное клеточное старение эпителия роговицы и риск 
отторжения трансплантата наблюдается при состоянии 
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после проникающей кератопластики  [32]. При наличии 
кровотечения гемокоагуляция влечет за  собой высвобо-
ждение из эритроцитов гемосидерина и свободного желе-
за, повреждающих клеточные компоненты и препятствую-
щих нормализации местного кровообращения, усугубляя 
ишемическое поражение сетчатки и других структур [33].

Оксидативный стресс при травматической оптической 
нейропатии ассоциирован с  активацией инфламмасом, 
изменением функциональной активности митохондрий и 
снижением местных уровней нейротрофинов, что приводит 
ко вторичной нейродегенерации, апоптозу ГКС и демиели-
низации зрительного нерва  [28]. Экспериментально уста-
новлено, что поражение аксонов ГКС, вызванное взрывной 
травмой глаза, патогенетически схоже с диффузным аксо-
нальным повреждением головного мозга и в острый пери-
од сопровождается повышением уровней не только марке-
ров оксидативного стресса, но и глиального кислого фиб
риллярного белка, β-амилоида и его прекурсора [34–36].

Миопия
Оксидативный стресс и хроническая гипоксия приво-

дят к  уменьшению нормальной васкуляризации сетчатки 
и истончению хориоидеи, что обусловливает прогрессиро-
вание осевой миопии  [13]. Показано, что выраженность 
нарушения кровоснабжения хориокапиллярного слоя кор-
релирует с уменьшением амплитуды глазного пульса, уве-
личением аксиальной длины глазного яблока и  увеличе-
нием степени миопии  [37]. Напротив, неоваскуляризация 
под влиянием VEGF и других ростовых факторов (плацен-
тарного, тромбоцитарного, стромального), а  также ангио-
поэтина-2 сопровождается прорастанием сосудов в авас
кулярную зону сетчатки и  субретинальное пространство, 
усугубляя ишемическое поражение макулы и фотосенсор-
ного слоя при патологической миопии [13].

Хронический оксидативный стресс считается фактором 
высокого риска возникновения осложнений миопии высо-
кой степени (МВС). Так, у пациентов с катарактой при МВС 
выявляются более высокие уровни продуктов ПОЛ и малон-
диальдегида, нежели у  больных идиопатической катарак-
той [38]. Уменьшение активности SOD в слезной жидкости 
более чем на 40% рассматривается как предиктор развития 
глаукомы как осложнения быстропрогрессирующей 
МВС [39]. АФКА также вызывают деполимеризацию гиалу-
роновой кислоты субретинальной жидкости, что способ-
ствует снижению ее вязкости, повышая риск возникнове-
ния регматогенной отслойки сетчатки [13, 40]. Еще одним 
фактором риска отслойки сетчатки является миграция пиг-
ментных эпителиоцитов, происходящая путем хемотаксиса 
под влиянием внеклеточного амфотерина HMGB1, выброс 
которого иммунными клетками значительно увеличивается 
при их гибели в условиях оксидативного стресса [41].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
МИШЕНИ В ПАТОГЕНЕЗЕ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА

Система защиты тканей глаза от оксидативного стресса 
включает ферментативный и неферментативный компонен-
ты. Ферментативный компонент представлен универсальны-
ми антиоксидантными ферментами SOD, глутатионперокси-

дазой  (GPx), CAT и  семейством пероксиредоксинов  [7,  42]. 
Различные изоформы SOD  (Cu-SOD, Zn-SOD, Mn-SOD) 
и  GPx  (клеточная, внеклеточная, фосфолипид-гидропер
оксид-GPx), а также CAT присутствуют в эпителии и эндоте-
лии роговицы, эпителии хрусталика, водянистой влаге, цили
арном теле, а  также пигментном эпителии и  внутреннем 
сегменте фотосенсорного слоя сетчатки, в  радужной обо-
лочке обнаруживаются SOD и CAT, в хориоидее – GPx [7].

Неферментативный компонент антиоксидантной защи-
ты глаза включает аскорбиновую кислоту (витамин С), α-то-
коферол и родственные соединения (витамин Е), каротино-
иды  (витамин А), глутатион и  тиоредоксины. Наибольшую 
активность неферментативные антиоксиданты проявляют 
в  тканях роговицы, водянистой влаги, хрусталика, стекло-
видного тела, цилиарного тела, желтого пятна и сетчатки [7]. 
Экспрессия SOD, CAT, ферментов, участвующих в  метабо-
лизме глутатиона, а также тиоредоксина регулируется фак-
тором Nrf2 [24].

Данные экспериментальных и клинических исследова-
ний указывают на потенциальную эффективность антиок-
сидантной терапии при синдроме сухого глаза  [43], 
ВМД [24], катаракте [19, 20], глаукоме [44–46], ретинитах 
и  ретинопатиях  [25], ишемическом поражении сетчатки1, 
повреждениях роговицы [47–49], миопии [50].

Одно из  потенциальных направлений профилактики 
и  лечения катаракты предполагает фармакологическое 
ингибирование процессов ПОЛ как основного источника 
свободных радикалов и фактора агрегации кристаллинов. 
В качестве антиоксиданта, действие которого направлено 
преимущественно на  процессы ПОЛ, известен дипептид 
карнозин  (β-аланил-L-гистидин), обладающий свойствами 
скэвенджера – миметика GPx [51] и ингибитора агрегации 
кристаллинов  [52]. Другая стратегия антиоксидантной 
терапии катаракты направлена на восполнение и поддер-
жание резерва глутатиона. Согласно результатам исследо-
ваний на грызунах антиоксидантными свойствами, связан-
ными с прямым или опосредованным влиянием на обмен 
глутатиона, обладают витамин Е [53] и мелатонин [54].

Положительное влияние на  состояние антиоксидант-
ных систем оказывает индукция сигнальных путей Nrf2, 
сопровождающаяся повышением уровня восстановленно-
го глутатиона, а также активности SOD и гемоксигеназы-1. 
Nrf2 считается одной из наиболее перспективных мише-
ней для фармакотерапии возрастной макулярной дегене-
рации. В  качестве индукторов сигналинга Nrf2  известны 
соединения растительного происхождения сульфорафан, 
куркумин, зеаксантин, лютеин, мангостин, таксифолин, кар-
нозиновая и  сальвианоловые кислоты, а  также продукты 
микробного синтеза RS9 и RTA 408 [24].

С влиянием на сигналинг Nrf2 и экспрессию гемоксиге-
назы-1  связывают антикатарактный эффект изофлавона 
пуэрарина  [55]. По данным исследования на мышах меха-
низмом действия пуэрарина может являться ингибирование 
транскрипционного фактора NF-κB, играющего роль антаго-
ниста фактора Nrf2  [56]. В  число других соединений 

1 Ставицкая Т.В. Экспериментально-клиническое изучение фармакокинетических и фарма-
кодинамических аспектов нейропротекторной терапии в офтальмологии: автореф. дис. ... 
д-ра мед. наук. СПб.; 2005.
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с  антиоксидантной активностью, способных ингибировать 
катарактогенез, входят флавоноиды (кемпферол, кверцетин), 
каротиноиды и апокаротиноиды, полифенолы (диосмин, рес
вератрол), алкалоиды (кофеин), антоцианы черники, аскорби-
новая кислота, таурин, пробукол, бутилфталид [19, 20, 57]. 

Еще одной потенциальной терапевтической мишенью 
считается VEGF, индуцируемый в условиях оксидативного 
стресса под влиянием транскрипционного фактора-1α, 
индуцируемого гипоксией  (HIF-1α). Длительная гиперэкс-
прессия VEGF в сетчатке приводит к разрушению гемато-
ретинального барьера и интенсивному неоангиогенезу, что 
сопровождается прогрессирующей потерей зрения у боль-
ных диабетической ретинопатией и  ВМД. Анти-VEGF-
агенты, такие как бевацизумаб, ранибизумаб и пегаптаниб, 
уменьшают патологическую неоваскуляризацию, вызывае-
мую VEGF, однако не оказывают влияния на саму экспрес-
сию VEGF, что ограничивает их терапевтическую эффек-
тивность [44, 58]. 

Перспективным направлением считается разработка 
средств, устраняющих оксидативный стресс как основной 
триггер гиперэкспрессии VEGF. Так, в экспериментах in vitro 
и ex vivo было показано, что блокатор HIF-1α акрифлавин 
полностью предупреждает индукцию VEGF на фоне окси-
дативного стресса [58]. Положительные результаты в отно-
шении регуляции экспрессии VEGF получены для α-лино-
леновой и α-липоевой кислот, α-токоферола, ресвератрола, 
мелатонина, N-ацетилцистеина, каннабидиола, антоциани-
нов черники, соединений зеленого чая, белой шелковицы, 
пажитника сенного [27, 44].

Одной из наиболее распространенных стратегий анти-
оксидантной терапии как компонента патогенетического 
лечения является применение препаратов с прямой анти-
оксидантной активностью. Они могут включать антиради-
кальные средства  (скэвенджеры) эндогенного  (β-каротин, 
ретинол, токоферол, аскорбиновую и  тиоктовую кислоты) 
или синтетического  (метилэтилпиридинол, полидигидрок-
сифенилентиосульфонат натрия, диметилсульфоксид, аце-
тилцистеин) происхождения. Помимо этого, существуют 
препараты, содержащие антиоксидантные ферменты (SOD) 
и блокаторы образования свободных радикалов (аллопу-
ринол). Непрямым антиоксидантным действием обладают 
и антигипоксанты.

В  качестве одного из  основных антиоксидантов для 
применения в  офтальмологии нередко рассматривается 
метилэтилпиридинол (Эмоксипин), представляющий собой 
3-окси-6-метил-2-этилпиридина гидрохлорид  – синтети-
ческое амфифильное производное пиридин-3-ола (3-окси-
пиридина). Этот препарат обладает выраженной антиради-
кальной  (скэвенджерной) активностью, сопоставимой 
с таковой у эталонного антиоксиданта тролокса [59], а его 
комплекс с  сукцинатом демонстрирует преимущественно 
антигипоксическое действие [60, 61].

Действие метилэтилпиридинола направлено в первую 
очередь на  процессы свободнорадикального окисления 
в цитоплазме и клеточных мембранах. Метилэтилпиридинол 
способен напрямую взаимодействовать с гидрофильными 
свободными радикалами, такими как супероксид-анион-
радикал, первичными и  гидроксильными радикалами 

пептидов. Помимо этого, метилэтилпиридинол выступает 
в роли ингибитора реакции Фентона за счет хелатирова-
ния либо окисления и  стабилизации в  трехвалентной 
форме ионов двухвалентного железа, необходимых для 
диспропорционирования пероксида водорода с  образо-
ванием гидроксильных и пероксильных радикалов [60, 62]. 

Метилэтилпиридинол способен ингибировать свобод-
норадикальные стадии синтеза простагландинов, катали-
зируемые циклооксигеназами и  липоксигеназами, увели-
чивать соотношение простациклина/тромбоксана А2 и 
угнетать синтез лейкотриенов. Также препарат снижает 
вязкость и свертываемость крови, агрегацию тромбоцитов 
и нейтрофилов, замедляет полимеризацию фибрина и сти-
мулирует фибринолиз, ингибирует фосфодиэстеразы 
циклических нуклеотидов, приводя к увеличению клеточ-
ных уровней циклического аденозинмонофосфата 
и циклического гуанадинмонофосфата, а также уменьшает 
проницаемость мембран капилляров [60, 62]. 

В  результате подавляется воздействие различных 
оксидативных стимулов, инициирующих и  поддерживаю
щих повреждение клеток и  тканей, потенцируется актив-
ность эндогенных антиоксидантных систем, обеспечивает-
ся стабилизация цитоплазматических и  лизосомальных 
мембран, уменьшается энергодефицит и  выраженность 
ацидоза, предупреждается развитие воспалительных про-
цессов и  нарушений микроциркуляции в  тканях глаза. 
Основные механизмы антиоксидантного действия метил
этилпиридинола отражены на рис. 2.

Отличительной особенностью метилэтилпиридинола 
является возможность его применения в  виде различных 
лекарственных форм. В  офтальмологии он применяется 
инъекционно, а также в виде инстилляций в форме глазных 
капель2. Следует отметить, что антиоксидантная активность 
метилэтилпиридинола, определяемая in  vitro, может отли-
чаться у препаратов разных производителей. Так, сравне-
ние степени ингибирования ПОЛ у  оригинального и  вос-
произведенного препаратов 1%-го раствора метилэтилпи-
ридинола для инстилляций показало, что она отличается 
в 3,92 раза [59]. Такие поразительные различия антиокси-
дантного потенциала, очевидно, могут быть обусловлены 
различиями в составе вспомогательных веществ или каче-
ством используемой субстанции или особенностями техно-
логии изготовления препаратов. И хотя данные об антиок-
сидантной способности, полученные методами in  vitro, 
не  могут полностью быть экстраполированы на  эффекты 
in vivo, они потенциально могут быть источником различий 
в клинической эффективности оригинального и воспроиз-
веденных препаратов метилэтилпиридинола.

Максимальные концентрации препарата в  структурах 
глаза достигаются, как правило, в  пределах 1  ч. 
Максимальная экспозиция наблюдается в  сетчатке  (при 
всех способах введения). Для проникновения в  сетчатку 
инъекционное введение метилэтилпиридинола, по-види-
мому, не  имеет значимых преимуществ по  сравнению 
с  его инстилляционным введением. При многократном 

2 Государственный реестр лекарственных средств. Метилэтилпиридинол. Номер регистра-
ции: ЛП-007405, дата регистрации: 15.09.2021. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73. 

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73
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применении Эмоксипина происходит усиление выражен-
ности и длительности его действия3.

Биотрансформация препарата протекает преимуще-
ственно по  пути образования метилированных, фосфат-
ных, глюкуронидных и фосфатно-глюкуронидных конъюга-
тов в печени; основным метаболитом является 2-этил-6-ме-
тил-3-оксипиридинфосфат. Фосфатный конъюгат в  значи-
тельной мере увеличивает мембранотропную активность 
метилэтилпиридинола за  счет аккумуляции фосфата, 
а  также способствует пролонгации эффекта препарата 
благодаря формированию печеночного депо [62]. 

Период полувыведения препарата из  тканей глаза 
находится в диапазоне от 20 мин до 2 ч4, однако за счет 
депонирования его системные концентрации могут дости-
гать существенных значений в течение 6–12 ч [62]. 

МЕСТО МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА 
В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ГЛАЗ

Метилэтилпиридинол может применяться для лечения 
и профилактики воспалений и ожогов роговицы, кровоиз-
лияний в переднюю камеру глаза и склеру, тромбоза цен-
3 Ставицкая Т.В. Экспериментально-клиническое изучение фармакокинетических и фарма-
кодинамических аспектов нейропротекторной терапии в офтальмологии: автореф. дис. ... 
д-ра мед. наук. СПб.; 2005.
4 Там же.

тральной вены сетчатки и ее ветвей, диабетической рети-
нопатии и  осложнений при миопии, а  также для защиты 
роговицы при воздействии света высокой интенсивности 
и ношении контактных линз (таблица)5.

В  клинических исследованиях метилэтилпиридинол 
показал эффективность в  лечении диабетической рети-
нопатии  [63], глаукомы  [64], ишемических поражений 
сетчатки  [46], хориоретинальной дистрофии  [65], суб-
конъюнктивальных и внутриглазных кровоизлияний раз-
личного генеза [66]. 

При непролиферативной, препролиферативной и про-
лиферативной диабетической ретинопатии местное при-
менение 1%-го раствора метилэтилпиридинола в течение 
10 дней обеспечивало уменьшение суммарного дефицита 
светочувствительности сетчатки и  ее флуктуации у  64, 
61 и 57% пациентов соответственно [63].

Как при инъекционном, так и  при инстилляционном 
введении метилэтилпиридинол уменьшал тяжесть ише-
мического поражения нейронов сетчатки в  поздний 
период нарушения артериального кровоснабжения, 
выраженно снижая количество отсутствующих и  грубо 
измененных ГКС и  сохраняя максимальное содержание 

5 Государственный реестр лекарственных средств. Метилэтилпиридинол. Номер регистра-
ции: ЛП-007405, дата регистрации: 15.09.2021. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73. 

 Рисунок 2. Основные механизмы антиоксидантного действия метилэтилпиридинола (Эмоксипина) в условиях оксидатив-
ного стресса в хрусталике 

 Figure 2. Main mechanisms for the antioxidant effect of methylethylpyridinol (emoxypine) under oxidative stress conditions 
in the lens
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их неизмененных и слабо измененных форм. Отмечается, 
что при многократном применении метилэтилпиридинола 
происходит усиление выраженности и  длительности его 
нейропротекторного действия7. При этом инъекционное 
введение Эмоксипина не  продемонстрировало преиму-
ществ по сравнению с его инстилляционным введением.

Местное введение метилэтилпиридинола  (в  течение 
10  дней) больным первичной открытоугольной глауко-
мой (ПОУГ) II–III стадии в рамках комплексного консерва-
тивного лечения повышало световую чувствительность 
и  способствовало статистически значимому улучшению 
зрительных функций. Положительная динамика при этом 
сохранялась на протяжении 3 мес. после проведения курса 
консервативного лечения [64]. При двухнедельном инфу-
зионном введении метилэтилпиридинол  (150  мг/день) 
также оказывал ретинопротекторный эффект у  больных 
ПОУГ, проявлявшийся уменьшением горизонтальных раз-
меров слепого пятна через 2 нед. с последующим умень-
шением конечной диастолической скорости кровотока 
в центральной артерии сетчатки через 3 мес. после окон-
чания курса терапии  [67]. Клинические рекомендации 
по лечению ПОУГ признают возможность дополнительного 
включения элементов патогенетической терапии с нейро-
протекторным действием, не связанной с непосредствен-
ным снижением уровня ВГД, в  фармакотерапию этих 
заболеваний [45, 46].

У пациентов с хориоретинальной дистрофией различ-
ного генеза после проведения курса лечения метилэтил-
пиридинолом  (0,5 мл 1%-го раствора 1 р/день в течение 
10–15 дней) наблюдали повышение остроты зрения, рас-
ширение границ поля зрения, снижение зрительной утом-
6 Государственный реестр лекарственных средств. Метилэтилпиридинол. Номер 
регистрации: ЛП-007405, дата регистрации: 15.09.2021. Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73. 
7 Ставицкая Т.В. Экспериментально-клиническое изучение фармакокинетических и фарма-
кодинамических аспектов нейропротекторной терапии в офтальмологии: автореф. дис. ... 
д-ра мед. наук. СПб.; 2005.

ляемости, улучшение показателей электрофизиологиче-
ских исследований и  бульбарной микроциркуляции. Как 
и при использовании в лечении ПОУГ [64], положительный 
эффект Эмоксипина сохранялся на  протяжении 3  мес. 
после окончания курса [65].

При инстилляции 3  р/день метилэтилпириди-
нол (1%-й раствор) способствовал рассасыванию субконъ-
юнктивальных кровоизлияний в среднем за 3 дня против 
8 дней в  группе пациентов, не получавших лечения  [68]. 
При внутриглазных кровоизлияниях различного генеза 
препарат способствовал повышению световой чувстви-
тельности и  остроты зрения в  среднем в  4,2  раза  [66]. 
У  всех пациентов с  ожогами глаз возможно применение 
метилэтилпиридинола до  полной эпителизации и  в  дли-
тельном постожоговом периоде для поддержания регене-
рации и  предотвращения рецидивов персистирующих 
эрозий роговицы [69].

Метилэтилпиридинол может быть использован в каче-
стве медикаментозного лечения с  прогрессирующей 
и  (или) осложненной миопией наряду с  оптической кор-
рекцией и функциональным лечением для профилактики 
развития хориоретинальных дистрофий в виде инстилля-
ций или парабульбарных инъекций курсами по  30  дней 
2–3 раза в год [50, 70].

Препарат оказывал положительное влияние на некото-
рые показатели системы иммунитета при герпетических 
кератитах. У пациентов, получавших Эмоксипин инстилля-
ционно  (1  кап 4  р/день), парабульбарно  (0,5  мл 1%-го 
раствора) или внутримышечно  (3  мл 1%-го раствора) 
в составе комплексной терапии, наблюдалась нормализа-
ция уровней IgA и IgG, снижение уровня мелких циркули-
рующих иммунных комплексов, а также увеличение фаго-
цитарной активности нейтрофилов [71]. Ретробульбарное 
введение 1%-го раствора метилэтилпиридинола также 
может использоваться при комплексном лечении пациен-
тов с  острым герпесвирус-ассоциированным оптическим 
невритом [72].

В проспективном клиническом исследовании 0,015%-й 
раствор метилэтилпиридинола при применении в  виде 
инстилляций 2  р/день в  течение 20–30  дней замедлял 
прогрессирование ранних стадий катаракты различного 
генеза [73]. Тем не менее в другом исследовании исполь-
зование более высоких доз Эмоксипина  (инстилляции 
1%-го раствора 3 р/день в течение 6 мес.) не приводило 
к значимому снижению риска развития катаракты в после-
операционном периоде у  пациентов, оперированных 
по поводу эпиретинальной мембраны [74]. 

Побочные эффекты метилэтилпиридинола весьма 
немногочисленны. При использовании в виде инстилляций 
могут наблюдаться ощущение жжения, зуд, кратковремен-
ная гиперемия конъюнктивы, местные аллергические 
реакции. При инъекционном введении редко возникают 
боль, жжение, зуд, гиперемия и уплотнение параорбиталь-
ных тканей, реакции со стороны кожи и подкожной клет-
чатки (сыпь, зуд, отек, шелушение)8.

8 Государственный реестр лекарственных средств. Метилэтилпиридинол. Номер 
регистрации: ЛП-007405, дата регистрации: 15.09.2021. Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73. 

 Таблица. Применение Эмоксипина по основным показаниям
 Table. Emoxypine administration in the main indications

Показание Курс, дни

Субконъюнктивальные, внутриглазные кровоизлияния 10–15

Ретинопатии, в том числе диабетическая ретинопатия 10

Центральная и периферическая хориоретинальная дистрофия 10–15

Ангиосклеротическая макулодистрофия (сухая форма) 10–15

Тромбоз центральной вены сетчатки и ее ветвей 10–15

Осложнения миопии 10–30*

Отслойка сосудистой оболочки у пациентов с глаукомой 
в послеоперационном периоде 20

Дистрофические заболевания роговицы 10–30

Травмы и ожоги роговицы II степени 10–15

Защита сетчатки при лазеркоагуляции 2–10 

Защита роговицы при ношении контактных линз 3–30*
(до 6 мес.)

* Курс может быть повторен с частотой 2–3 раза в год6.

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73


271MEDITSINSKIY SOVET2022;16(23):263–273

O
ph

th
al

m
ol

og
y

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, оксидативный стресс, обусловленный 
самыми различными причинами  (как физиологическими, 
так и  патологическими), является одним из  важных уни-
версальных звеньев патогенеза при офтальмологических 
заболеваниях. Использование антиоксидантов может быть 
эффективной тактикой фармакотерапии в  коррекции 

оксидативного стресса для ограничения или управления 
этим процессом. Дальнейшие исследования могут прояс-
нить роль этой фармакологической группы в  предотвра-
щении инициации и прогрессирования, а также улучшении 
клинических исходов различных заболеваний глаз.�
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