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Общая информация о лютеине
Фитохимические вещества – это био�

логически активные соединения расти�

тельного происхождения, не являющие�

ся эссенциальными нутриентами для

поддержания жизни, однако считается,

что они играют защитную роль против

внешних факторов, таких, например,

как ультрафиолетовый спектр световых

волн, который представляет угрозу для

зрения. 

Группа каротиноидов включает фито�

химические вещества с базовой структу�

рой C40H56. Эти соединения действуют

как антиоксиданты. Они содержат нес�

колько двойных связей, которые реаги�

руют с активными формами кислорода,

снижая уровень свободных радикалов.

В группу каротиноидов входят кароти�

ны, которые состоят только из углерода

и водорода, и ксантофиллы, которые

включают также кислород. Лютеин от�

носится к ксантофиллам, являясь гид�

роксикаротиноидом (C40H56O2) (рис. 1). 

Свойства лютеина отличаются от та�

ковых каротинов. Каротины превраща�

ются в организме в витамин А и поэтому

называются провитамином А. 

Лютеин – желтый кристалл, который

содержится в некоторых овощах, таких

как капуста, шпинат и брокколи, а так�

же в цветах календулы, которые исполь�

зуются в качестве источника вспомога�

тельных микроэлементов. 

В организме человека лютеин не син�

тезируется и поступает только из рацио�

на питания. Лютеин всасывается из же�

лудочно�кишечного тракта в кровь

и доставляется в печень, легкие и сет�

чатку. 

В сетчатке глаза человека лютеин

концентрируется преимущественно

в макуле (центральной зоне сетчатки),

поэтому называется макулярным пиг�

ментом. Химический анализ макуляр�

ного пигмента выявил два стереоизо�

мера с одинаковыми свойствами – лю�

теин и зеаксантин. Соотношение этих

изомеров отличается в разных тканях

(например, в сетчатке и плазме крови),

поэтому предполагается, что они могут

локально трансформироваться друг

в друга. Исследование F. Khachik et al.

(1997) показало, что эти трансформа�

ции (лютеин ↔ мезозеаксантин ↔ зе�

аксантин) – происходят посредством

серии окислительно�восстановитель�

ных реакций и реакций изомеризации

двойной связи. 

Установлено, что лютеин находится

не только в макуле, но и в сетчатке в це�

лом. Он обнаружен и в наружных сег�

ментах фоторецепторов, воспринимаю�

щих световые сигналы, и в пигментном

эпителии сетчатки, где наружные

сегменты фоторецепторов фагоцитиру�

ются и перерабатываются. Но, что инте�

ресно, спектроскопия резонансного

комбинационного рассеяния показала,

что лютеин в наибольшей концентра�

ции находится в слое нейронной сети

сетчатки, соединяющем фоторецептор�

ные клетки (наружный ядерный слой)

с вторичными нейронами (внешний

плексиформный (сплетениевидный)

слой) (рис. 2). 

Поскольку лютеин является желтым

пигментом, полагают, что он действует

как фильтр синего света, относящегося

к высокоэнергетической части видимо�

го спектра.

Результаты клинических исследований
Давно известно, что некоторые фито�

химические вещества могут оказывать

лечебное действие. Например, сердеч�

ные гликозиды были впервые выделены

из листьев наперстянки, а аналгетик

морфин – из опийного мака. Свойства

лютеина начали изучать совсем недав�

но, и на сегодня получены клинические

данные относительно применения толь�

ко по одному показанию – для превен�

тивной терапии возрастной макулярной

дегенерации (ВМД).

После сообщения о наличии обрат�

ной связи между употреблением овощей

и фруктов и риском развития ВМД

(Seddon J.M. et al., 1994) было спланиро�

вано широкомасштабное клиническое

исследование AREDS (Age�related

Eye Disease Study), в котором изучали

пути предупреждения ВМД. В одном

из субисследований AREDS было пока�

зано, что употребление с пищей боль�

ших доз лютеина/зеаксантина достовер�

но снижало риск развития поздних ста�

дий ВМД (атрофической и экссудатив�

ной), и пациенты реже попадали в груп�

пу высокого риска развития ВМД по

сравнению с теми, кто употреблял

меньшее количество этих веществ. По�

лученные данные позволили предполо�

жить, что лютеин играет защитную роль

в сохранении зрения. 

Другое исследование с участием 90

больных с атрофической стадией ВМД

показало, что употребление лютеина по�

вышает оптическую плотность макуляр�

ного пигмента и коррелирует с увеличе�

нием контрастной чувствительности

зрительного анализатора (Richer S. et al.,

2004). Частота возникновения экссуда�

тивной стадии ВМД была ниже у тех, кто

принимал большое количество лютеина

или зеаксантина (Tan J.S. et al., 2008),

а также у лиц с высоким уровнем каро�

тиноидов в плазме крови (Eye Disease

Case�Control Study; Michikawa T. et al.,

2009), чего не было показано для других

антиоксидантов, витаминов С, Е и селе�

на (Eye Disease Case�Control Study).

Исследование с использованием до�

норских тканей глаза продемонстриро�

вало отрицательную корреляцию между

содержанием лютеина в сетчатке и рис�

ком развития ВМД (Bone R.A. et al., 2001).

Сетчатку 56 доноров с ВМД и 56 лиц

контрольной группы исследовали с по�

мощью высокочувствительной жидкост�

ной хроматографии. Уровни лютеина

и зеаксантина были ниже в сетчатке лиц

с ВМД, как в центральной части сетчатки,

включая макулу (62% от уровня в конт�

рольной группе), так и на периферии сет�

чатки (70�80% от группы контроля). 

Все эти наблюдения доказывают, что

лютеин, полученный из рациона пита�

ния, накапливается в сетчатке и может

оказывать местное защитное действие,

предотвращая риск развития ВМД.

В исследовании AREDS была уста�

новлена связь между артритом и ВМД,

а также между генетической аномалией

фактора комплемента и ВМД, что сви�

детельствует о роли воспаления в разви�

тии ВМД. Однако противовоспалитель�

ное действие лютеина пока что не полу�

чило достаточных подтверждений.

Сетчатка является частью централь�

ной нервной системы и, как и другие

нервные ткани, плохо регенерирует или

не восстанавливается вовсе. Таким об�

разом, очень важно защитить нейроны

сетчатки от окислительного стресса

и воспаления. Многие заболевания,

включая диабет и ВМД, ассоциированы

с окислительным стрессом и воспале�

нием. Для оценки потенциала лютеина

в качестве превентивной терапии при

этих заболеваниях важно изучить меха�

низмы его действия in vivo.

Биологические эффекты и основные
молекулярные механизмы действия
лютеина на моделях диабетической
ретинопатии у животных

Хорошо известно, что при сахарном

диабете имеет место хронический ней�

родегенеративный процесс, однако до

сих пор отсутствуют эффективные сред�

ства для его предотвращения. С учетом

того, что в патогенезе диабета значи�

тельная роль отводится окислительному

стрессу, регулярное употребление анти�

оксидантов, в частности лютеина, мо�

жет помочь предупредить его развитие

в сетчатке.

Нейродегенерация сетчатки при сахар�
ном диабете. На модели сахарного диа�

бета 1 типа у мышей, вызванного инъек�

цией стрептозотоцина (вещества, ток�

сичного для производящих инсулин β�

клеток поджелудочной железы), нару�

шение зрительной функции станови�

лось очевидным уже через месяц после

развития диабета (Kurihara T. et al.,

2008). Электроретинография показала

нарушение осцилляторных потенциа�

лов, что свидетельствует о нейродегене�

ративном процессе в сетчатке. Эти из�

менения также наблюдаются уже на са�

мых ранних стадиях диабета, еще до по�

явления признаков развития микроан�

гиопатии (Kizawa J. et al., 2006; Yonemu�

ra D. et al., 1962). Ретинальная нейроде�

генерация и нарушения зрения продол�

жают прогрессировать после развития

микроангиопатии. Нарушение функции

нейронов сетчатки обусловлено воздей�

ствием гипергликемии и других токси�

ческих факторов.  

Мы установили, что нейродегенера�

ции сетчатки способствует сигнальный

путь AT1R (AT1R – рецепторы ангио�

тензина II) (Kurihara T. et al., 2008). Мы

также обнаружили, что этот сигнальный

путь активируется локально в сетчатке,

и подавление повреждения нейронов

с помощью блокаторов рецепторов ан�

гиотензина II не связано со снижением

уровня глюкозы в крови. 

Внутренний слой сетчатки включает

нейронную синаптическую сеть, где

происходит первичная интеграция

визуальной информации посредством

активного высвобождения нейротра�

нсмиттеров. В реализации этой биоло�

гической активности важное место от�

водится синаптическим везикулам.

Также установлено, что синаптофизин,

компонент синаптических везикул,

играет ключевую роль в развитии раз�

личных нейродегенеративных забо�

леваний, скорее всего, посредством

Нейропротекторные эффекты лютеина в сетчатке глаза
В последние годы было разработано большое количество препаратов для лечения различных заболеваний глаза, 
в то время как в отношении их профилактики достигнут лишь незначительный прогресс. В частности, очень важной
является защита нервной ткани, поскольку она обладает низким регенерационным потенциалом. Целесообразность
использования нутрицевтиков для поддержания здорового зрения получила подтверждение во многих клинических
испытаниях, в том числе в перекрестных обсервационных и интервенционных исследованиях у лиц с возрастной
макулопатией. Однако данных о механизме их действия на молекулярном уровне было представлено мало.
Этот обзор посвящен лютеину – одному из ксантофильных каротиноидов. Лютеин не синтезируется в организме
человека, поэтому есть необходимость получать его с продуктами питания. Лютеин доставляется в сетчатку глаза
и накапливается в макуле. В этой статье описаны нейропротекторные свойства лютеина и лежащие в их основе
молекулярные механизмы, установленные на моделях патологии органа зрения у животных, в том числе
при диабетической ретинопатии. 
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Рис. 1. Химическая структура лютеина

Рис. 2. Слои сетчатки
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возникновения аномалии синаптичес�

кой передачи. Показано, что генетичес�

ки аномальный синаптофизин вызыва�

ет умственную отсталость (Tarpey P.S.

et al., 2009). Его аномальные формы

обнаружены при болезни Альцгеймера

и болезни Паркинсона (Zhan S.S. et al.,

1993). Нами продемонстрировано, что

уровень синаптофизина также умень�

шается в сетчатке при диабете вслед�

ствие активации внеклеточной регули�

руемой киназы (ERK) и провоспали�

тельного сигнального пути AT1R.

Участие общих патогенетических ме�

ханизмов, а именно деградации бел�

ков, в развитии диабета и эндотоксин�

индуцированного увеита, вызывает

интерес и согласуется с предыдущими

выводами о том, что негативное влия�

ние диабета на сетчатку опосредовано

в том числе воспалением и окисли�

тельным стрессом. Поскольку локаль�

ная активация сигнального пути AT1R

может обусловливать развитие окисли�

тельного стресса, нами высказано

предположение, что постоянное упот�

ребление лютеина может предотвра�

тить нейродегенерацию сетчатки, выз�

ванную диабетом.

Лютеин защищает нейроны сетчатки
при сахарном диабете. Было установле�

но, что у мышей с индуцированным са�

харным диабетом диета с повышенным

содержанием лютеина позволяет сохра�

нить зрительную функцию. Такой вы�

вод был сделан на основании данных

электроретинографии, показавшей пре�

дотвращение повреждения внутреннего

слоя сетчатки при приеме лютеина

(Sasaki M. et al., 2010). Лютеин подавля�

ет образование активных форм кисло�

рода в сетчатке при диабете, причем

этот эффект не связан с изменением

уровня глюкозы в системном кровотоке.

В сетчатке мышей с диабетом, которых

кормили лютеином, было отмечено

снижение активности ERK и сохране�

ние уровня синаптофизина. Таким об�

разом, хроническая активация ERK так�

же ассоциируется с окислительным

стрессом и снижается при применении

лютеина вследствие его антиоксидант�

ных и противовоспалительных свойств,

что позволяет защитить нейроны. Кро�

ме того, как сообщается, лютеин в сет�

чатке обезьяны связывается с глутати�

он�S�трансферазой 1, которая локали�

зуется в синаптической области, наруж�

ном плексиформном слое, в дополне�

ние к наружным сегментам фоторецеп�

торных клеток (Bhosale P. et al., 2009).

Это распределение согласуется с защит�

ной функцией лютеина в отношении

нейронов сетчатки.

Защита белка синаптических везикул

синаптофизина с помощью лютеина

влияет не только на синаптическую ак�

тивность. Активность нейронов вызы�

вает перемещение ионов кальция, кото�

рое необходимо регулировать для под�

держания клеточного выживания и ин�

дуцирования экспрессии мозгового

нейротрофического фактора (BDNF).

Уровень BDNF, дефицит которого ассо�

циирован с рядом нейродегенеративных

заболеваний (болезнями Хантингтона,

Альцгеймера, Паркинсона), также сни�

жен в сетчатке при диабете (Sasaki M.

et al., 2010). Лютеин ослабляет это

уменьшение, скорее всего, посредством

защиты синаптической активности. 

Ожидается, что нейродегенератив�

ные заболевания будут лечить с по�

мощью стратегий, направленных на

повышение уровня BDNF, – назначе�

ния рекомбинантных белков или пре�

паратов, которые активируют его эндо�

генную экспрессию, и генной терапии.

Если снижение BDNF при этих нейро�

дегенеративных заболеваниях происхо�

дит таким же путем, как при диабети�

ческой ретинопатии, то назначение

лютеина также может рассматриваться

в качестве терапевтической стратегии

при этих нейродегенеративных заболе�

ваниях.  

Лютеин способствует повышению вы�
живаемости нейронов сетчатки при диа�
бете. Снижение уровня функциональ�

ного белка нейронов синаптофизина

и нейротрофического фактора BDNF

задействовано в развитии нейронной

дисфункции, что было показано с по�

мощью электроретинографии на моде�

лях животных. Эти изменения видны

уже через месяц после развития диабе�

та, хотя в этот период они еще могут

быть обратимыми. В конечном счете

диабетическое повреждение нейронов

приводит к их гибели, и через 4 мес

с момента развития диабета количество

ганглионарных и внутренних клеток

сетчатки заметно уменьшается. По всей

видимости, нейроны сетчатки не делят�

ся, поэтому данное изменение является

необратимым. Важно отметить, что лю�

теин защищает ганглионарные и внут�

ренние клетки сетчатки от гибели в те�

чение как минимум 4 мес после разви�

тия диабета. Тот факт, что лютеин не

только защищает функцию нейронов,

но также поддерживает выживание кле�

ток в экспериментальных исследова�

ниях, помогает понять его эффектив�

ность. И хотя необходимы дальнейшие

исследования в этом направлении, уже

сегодня можно предположить, что

в долгосрочной перспективе постоян�

ное потребление лютеина является по�

тенциальной нейропротекторной и

профилактической терапией, направ�

ленной на предупреждение развития

диабетической ретинопатии.

Выводы
Лютеин синтезируется растениями,

в организм млекопитающих он поступа�

ет с продуктами питания и накапливает�

ся в тканях. Биологические эффекты

лютеина доказаны давно, но изучение

молекулярных механизмов, лежащих

в их основе, еще только начинается.

Лютеин влияет на патологические сиг�

нальные пути воспалительных цитоки�

нов, таких как ИЛ�6 и ангиотензин II,

а также предотвращает нейродегенера�

цию, которая может быть вызвана окси�

дативным стрессом. 

Сокращенный перевод с англ. 
Натальи Мищенко
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