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Цель. Оценить влияние ионола (2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенола) на динамику помутнений хрусталика и 

показатели его свободнорадикального статуса при экспериментальной катаракте.
Методы. Катаракту индуцировали однократным введением в стекловидное тело раствора диквата дибро-

мида в дозе 600 нмоль на 80 кроликах (160 глаз), 5 кроликов служили интактным контролем. Животные с инду-
цированной катарактой были разделены на 4 группы по 20 животных (40 глаз), которых лечили закапыванием 
в конъюнктивальную полость глаз 3 раза в день: оливковым маслом (контроль), «Офтан Катахромом», препа-
ратом α-токоферола ацетата, 2,2% масляным раствором ионола. Лечение начинали с 7-х суток. Длительность 
опыта составила 56 сут. Динамику помутнений хрусталика оценивали по следующим критериям: прогресс, 
стабилизация и регресс. В гомогенате хрусталика определяли концентрацию малонового диальдегида, уровень 
небелковых тиоловых (SH) групп, активность глутатионпероксидазы и глутатионтрансферазы. Результаты об-
рабатывали дисперсионным анализом, попарные сравнения выполняли критерием Ньюмена–Кейсла.

Результаты. Применение ионола снижало концентрацию малонового диальдегида хрусталика относитель-
но серии без лечения на 14-е, 28-е, 42-е и 56-е сутки (на 74,3; 90; 89,3 и 80,2%, p <0,05). Использование ионола 
предотвращало истощение антиоксидантных ферментов. На 56-е сутки активность глутатионпероксидазы пре-
вышала контроль более чем на 400%, а глутатионтрансферазы — на 983,4% (p <0,05). Содержание SH-групп к 
56-му дню превышало контроль в 5 раз. «Офтан Катахром» и токоферол не оказывали достоверного влияния на 
свободнорадикальный статус хрусталика. На фоне ионола зарегистрирован выраженный антикатарактальный 
эффект. Уже к 28-му дню в 44,3% случаев была отмечена стабилизация процесса, а в 11,3% началась регрессия 
помутнений хрусталика. В дальнейшем указанная тенденция продолжалась, и к концу эксперимента в поло-
вине случаев зафиксирован регресс помутнений хрусталика, а в трети — их стабилизация. Лечение «Офтан 
Катахромом» стабилизировало процесс формирования катаракты только в 33% случаев, а регресса не было. 
Токоферол не оказывал достоверного влияния на процесс катарактогенеза.

Вывод. Полученные результаты свидетельствуют о патогенетической обоснованности использования пря-
мого антиоксиданта ионола при лечении катаракты.

Ключевые слова: катаракта, кролики, антиоксиданты, ионол.

PROSPECTS FOR THE USE OF DIRECT ANTIOXIDANT IONOL (2,6-DI-TERT-BUTYL-4-
METHYLPHENOL) FOR CONSERVATIVE TREATMENT OF CATARACT

A.V. Kolesnikov
Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia
Aim. To estimate the effect of ionol (2,6-di-teRt-butyl-4-methylphenol) on the dynamics of lens opacities and its 

free-radical status in experimental cataract.
Methods. Cataract was induced by a single injection of diquat dibromide solution into the vitreous body of 80 rabbits 

(160 eyes) at a dose of 600 nmol, 5 rabbits were included into the control intact group. Animals with induced cataract 
were divided into 4 groups each including 20 animals (40 eyes) who were treated with TID instillation in conjunctival 
cavity of: olive oil (control), «Oftan Catachrom», solution of α-tocopherol acetate, 2.2% ionol oil solution. Treatment was 
started on day 7. The duration of the experiment was 56 days. Dynamics of lens opacities was assessed by the following 
criteria: progress, stabilization and regression. In the lens homogenate the concentration of malonic dialdehyde, level 
of non-protein thiol (SH) groups, activity of glutathione peroxidase and glutathione transferase were determined. The 
results were analyzed by ANOVA, paired comparison was performed by the Newman–Keysl criterion.

Results. Application of ionol reduced malonic dialdehyde concentration in the lens compared to the series without 
treatment on days 14, 28, 42 and 56 (by 74.3, 90.0, 89.3, and 80.2%, p <0.05). Use of ionol prevented the depletion of 
antioxidant enzymes. On day 56, glutathione peroxidase activity exceeded control by more than 400%, and glutathione 
transferase — by 983.4% (p <0.05). The content of SH-groups by day 56 exceeded the control by 5 times. «Oftan 
Catachrom» and tocopherol showed no significant effect on free-radical status of the lens. With ionol, marked anti-
cataract effect was registered. By day 28, stabilization of the process was noted in 44.3% of cases, and in 11.3% of cases 
the regression of lens opacities started. Further on, this trend persisted and by the end of the study, in half of the cases 
regression of lens opacities was noted, and in one third — their stabilization. «Oftan Catachrom» treatment stabilized 
the process of cataract formation only in 33%, and regression was not observed. Tocopherol did not have a significant 
effect on the cataractogenesis process.

Conclusion. The received results testify to the pathogenetic validity of the use of the direct antioxidant ionol for the 
treatment of cataract.

Keywords: cataract, rabbits, antioxidants, ionol.
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Окислительный стресс — универсаль-
ный механизм клеточных повреждений. 
Окислительный стресс, развивающийся в 
результате повышенного образования сво-
бодных радикалов и снижения активности 
антиоксидантной системы защиты (АОС), 
носит цепной свободнорадикальный харак-
тер и может привести к нарушению струк-
туры и функций мембран клеток [1, 2].

Наиболее частой причиной снижения 
зрения у людей пожилого возраста бывает 
катаракта, развитие которой обусловлено 
токсическим действием на хрусталик ли-
пидных перекисных соединений, накапли-
вающихся в процессе катарактогенеза, то 
есть роль пускового механизма отводится, 
прежде всего, перекисному окислению ли-
пидов (ПОЛ) [3–8].

При старческой катаракте в хрусталике 
обнаружены существенное снижение ак-
тивности антиоксидантных ферментов и 
истощение уровня биоантиоксидантов [3, 
8–11]. Тем не менее, в настоящее время не 
существует местных антикатарактальных 
препаратов с доказанной прямой антиок-
сидантной активностью в ткани хрустали-
ка [4, 10], а предложенные средства имеют 
целью коррекцию метаболических наруше-
ний хрусталика, и эффективность их невы-
сока, что определяет актуальность и теоре-
тическую обоснованность исследований в 
этом направлении [3, 12].

В связи с вышесказанным наше внима-
ние в качестве возможного антикатарак-
тального средства привлёк ионол — синте-
тический пространственно затруднённый 
липофильный фенол с доказанной высокой 
антирадикальной и антиоксидантной ак-
тивностью [1, 13, 14].

Цель исследования — оценить влияние 
синтетического прямого антиоксиданта 
ионола (2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенола) 
на формирование катаракты, показатели 
свободнорадикального статуса и состояние 
АОС хрусталика в процессе эксперимен-
тального катарактогенеза.

Работа выполнена на 85 кроликах-сам-
цах (170 глаз) породы Шиншилла в возрасте 
8–10 мес. У 5 животных (10 глаз) определяли 
исходные биохимические показатели (нор-
ма). У 80 кроликов (160 глаз) моделировали 
катаракту однократным введением в стек-
ловидное тело 600 нмоль диквата дибро-
мида по методу К.С. Bhuyan, D.C. Bhuyan 
(1991) [15] в нашей модификации.

За основу нами была взята модель экс-
периментальной катаракты, впервые опи-

санная К.С. Bhuyan в 1991 г., согласно ко-
торой авторы вызывали катарактогенез на 
5-недельных кроликах путём однократной 
интравитреальной инъекции 300 нмоль 
раствора диквата дибромида, индуциру-
ющего свободнорадикальные процессы в 
хрусталике. Наша модификация заключа-
лась в использовании взрослых животных 
и увеличении вводимой дозы до 600 нмоль, 
позволявшей получить прогрессирующую 
корковую катаракту (Рационализаторское 
предложение №1209 от 03.10.2006, Рязань).

Ионол применяли в виде 2,2% масляно-
го раствора. Концентрация препарата была 
выбрана нами в предварительных опытах 
как обладающая достаточно выраженным 
антиоксидантным действием [16]. В качес-
тве препаратов сравнения использовали 
«Офтан Катахром» и масляный раствор 
α-токоферола ацетата.

Лечение начинали с 7-х суток, когда 
формировались начальные помутнения 
хрусталиков, и проводили путём инстил-
ляций препаратов в конъюнктивальную 
полость глаз 3 раза в день. Динамику ката-
рактального процесса оценивали методами 
проходящего света и биомикроскопии по 
трём критериям: прогресс, стабилизация и 
регресс.

Животные с индуцированной катарак-
той были разделены на 4 серии:

1) терапия стерильным рафинирован-
ным оливковым маслом (контроль) — 
20 животных (40 глаз);

2) лечение «Офтан Катахромом» — 
20 животных (40 глаз);

3) лечение препаратом α-токоферола 
ацетата — 20 животных (40 глаз);

4) лечение 2,2% масляным раствором 
ионола — 20 животных (40 глаз).

Для биохимических исследований глаз 
животных выводили из опыта методом га-
зовой эмболии под тиопенталовым наркозом 
на 14-е, 28-е, 42-е и 56-е сутки. Для оценки 
активности ПОЛ в гомогенате хрустали-
ка определяли концентрацию малонового 
диальдегида (МДА; мкмоль/мг ткани), не-
белковых сульфгидрильных (SH) групп 
(мкмоль/мг белка), активность глутатионпе-
роксидазы (G-per; ЕД/г белка) и глутатион-
S-трансферазы (G-tr; ЕД/г белка).

Полученные результаты обрабаты-
вали статистически в программе Statsoft 
Statistica 6.1, с помощью дисперсионного 
анализа ANOVA, попарные сравнения вы-
полняли с использованием критерия Нью-
мена–Кейсла.
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После введения в стекловидное тело 
диквата дибромида были зафиксированы 
начальные катарактальные изменения у 
час ти животных уже на 2-е сутки, тогда как 
к 7-му дню они развились у всех животных. 
Отмечалось появление в кортикальных от-
делах хрусталика вакуолей, единичных 
белковых агрегатов и оптических неодно-
родностей. Катарактальные изменения про-
грессировали, и к концу эксперимента у 
большинства контрольных животных они 
занимали все корковые отделы хрусталиков 
и имели вид крупных сливных белковых 
агрегатов и вакуолей, нарастала дезорга-
низация волокон кортекса, детали глазного 
дна просматривались с трудом.

Формирование катаракты сопровожда-
лось существенной активизацией процес-
сов ПОЛ (повышение концентрации МДА, 
снижение содержания SH-групп) при зна-
чимом истощении АОС (уменьшение ак-
тивности G-per и G-tr).

При лечении ионолом катарактальные 
изменения хрусталика были значительно 
менее выражены, чем в контроле. Не было 
зафиксировано явных признаков набухания 
ткани хрусталика и грубой деструкции во-
локон, полностью отсутствовало формиро-
вание водяных щелей в коре хрусталика и 
грубых помутнений, не происходило фор-
мирования крупных белковых агрегатов 
и вакуолей. Терапия ионолом позволила 
вызвать регресс помутнений хрусталика в 
50% и стабилизировать процесс развития 
катаракты в 33% случаев (табл. 1).

Лечение «Офтан Катахромом» стабили-
зировало процесс формирования катаракты 
только в 33% случаев, а регресса помутне-
ний не было. Токоферол не оказывал дос-

товерного влияния на процесс катаракто-
генеза. Только в 17% наблюдений отмечена 
стабилизация, а в остальных случаях — 
прогрессирование катаракты.

Биохимические эффекты лечения ионо-
лом были следующими. Применение ионола 
на протяжении всего срока наблюдения зна-
чимо (p <0,05) снижало концентрацию МДА 
хрусталика относительно контрольных жи-
вотных (первой группы). На 14-е и 28-е сут-
ки уровень МДА был ниже, чем в контроле 
на 74,3 и 90,0% (р <0,05). На 42-е сутки ха-
рактер и степень влияния ионола на содер-
жание МДА были прежними. К концу срока 
наблюдения концентрация МДА на фоне ио-
нола была ниже контроля на 80,2% (р <0,05), 
однако в течение всего исследования эти по-
казатели не достигли нормы.

Лечение ионолом значительно улучшало 
состояние тиол-дисульфидной системы хру-
сталика. Концентрация SH-групп в течение 
всего опыта была выше контроля, а на 42-й 
день она превышала его значения в 20,5 раза 
(р <0,05). На 56-е сутки указанная тенден-
ция сохранялась. Разница в концентрации 
SH-групп в сравнении с нормой на протяже-
нии всего опыта была недостоверной.

Терапия ионолом сопровождалась по-
зитивным изменением активности глутати-
он-зависимых антиоксидантных ферментов 
в хрусталике. Применение ионола привело 
к увеличению содержания G-per в сравне-
нии с серией контроля начиная с 28-х су-
ток, когда показатель превышал контроль 
в среднем на 40% (р <0,05), а на 42-й день 
активность G-per была выше, чем в контро-
ле на 112,5% (р <0,05). К 56-м суткам она 
превышала контроль в 3,4 раза (р <0,05) и 
была идентична интактной ткани. Актив-

Таблица 1
Динамика помутнении хрусталиков при лечении исследуемыми препаратами

Сроки  
наблюдения

Динамика по-
мутнений

Контроль, % «Офтан  
Катахром», %

α-Токоферол, % Ионол, %

0–14-е сутки прогресс 100 100 100 66,75
стабилизация — — — 33,25
регресс — — — —

14–28-е сутки прогресс 100 100 100 44,34
стабилизация — — — 44,33
регресс — — — 11,33

28–42-е сутки прогресс 91,7 75 83 33
стабилизация 8,3 25 17 50
регресс — — — 17

42–56-е сутки прогресс 83 67 83 17
стабилизация 17 33 17 33
регресс — — — 50
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ность G-tr при лечении ионолом была выше 
контроля на протяжении всего эксперимен-
та: на 14-е сутки она превышала контроль 
на 102,9% (р <0,05), на 42-й день — в 5 раз 
(р <0,05), а к концу срока наблюдения — 
в 9,8 раза (р <0,05). На протяжении всего 
опыта активность G-tr была достоверно 
выше, чем в интактной ткани (табл. 2).

Лечение «Офтан Катахромом» стабили-
зировало процесс формирования катаракты 
только в 33% случаев, а регресса помутне-
ний не было. Достоверного влияния на ак-
тивность ПОЛ и состояние АОС хрусталика 
не отмечено. Токоферол не оказывал досто-
верного влияния на процесс катарактогенеза 
и свободнорадикальный статус хрусталика.

Таким образом, использование при экс-
периментальной катаракте 2,2% раство-
ра ионола приводило к угнетению актив-
ности ПОЛ, что выражалось в снижении 
содержания МДА в ткани хрусталика от-
носительно групп сравнения. При введе-
нии диквата дибромида в стекловидное 
тело происходит чрезмерная генерация 
свободных радикалов, которая сопровож-
дается, на основании полученных нами 
данных, истощением глутатионзависи-
мой АОС хрусталика. Ионол, являясь ак-
тивным антирадикальным липотропным 
соединением, способен, попав в клетке 
непосредственно к субстрату окисления — 
мембранным фосфолипидам, улучшить 
функциональное состояние АОС ткани.

Таким образом, инстиллируемый в 
конъюнктивальную полость ионол в ус-
ловиях повышенного образования свобод-
ных радикалов предотвращает истощение 
эндогенных компонентов АОС ткани.

Отсутствие достоверного изменения 
относительно нормальной ткани функци-
онального состояния G-per, видимо, свя-
зано с предотвращением перекисной де-
градации мембран под действием ионола: 
без разрушения фосфолипидов мембран 
нет активации цитозольной Se-зависимой 
G-per, без достаточно высокой активности 
свободнорадикального окисления умень-
шается степень окисления и инактивации 
продуктами ПОЛ этого фермента. Высо-
кая активность G-tr может быть обуслов-
лена индукцией этого фермента ионолом 
и также свидетельствует о невысокой ак-
тивности ПОЛ. Более высокое в сравнении 
с использованием «Офтан Катахрома» и 
препарата токоферола содержание SH-
групп в ткани хрусталика при применении 
ионола можно объяснить снижением его 

потребления для реакций восстановления.
Менее выраженный антиоксидантный 

эффект «Офтан Катахрома», возможно, 
связан с отсутствием в его составе веществ, 
обладающих прямыми антиоксидантными 
свойствами. Выявленный незначительный 
терапевтический и антиоксидантный эф-
фект «Офтан Катахрома» связан со сти-
муляцией некоторых обменных процессов 
и косвенным влиянием на свободноради-
кальный статус хрусталика.

Низкий терапевтический и биохимиче-
ский эффект α-токоферола ацетата можно 
объяснить отсутствием антиоксидантной 
активности сложного эфира токоферола 
и низкой активностью гидролаз хруста-
лика, особенно в условиях патологии, что 
затрудняет его превращение в активный 
метаболит.

В результате проведённых исследова-
ний, было показано, что 2,2% масляный 
раствор ионола обладает выраженным те-
рапевтическим эффектом при катаракте в 
эксперименте. Зафиксированный высокий 
процент стабилизации и регресса помут-
нений хрусталика при применении 2,2% 
раствора ионола может быть объяснён ре-
зультатами биохимического анализа со-
стоянии ПОЛ и АОС.

Поскольку экспериментальная катарак-
та была вызвана прямой индукцией ПОЛ 
в ткани хрусталика, снижение активнос-
ти ПОЛ с улучшением функционального 
состояния АОС исследуемой ткани при 
использовании ионола является этиопа-
тогенетически обоснованным терапевти-
ческим воздействием и объясняет полу-
ченный антикатарактальный эффект 2,2% 
масляного раствора ионола.

ВЫВОДЫ

1. При дикват-индуцированной экспе-
риментальной катаракте ионол стабили-
зирует активность перекисного окисления 
липидов, повышает активность глутатион-
зависимых антиоксидантных ферментов и 
увеличивает суммарную ёмкость антиок-
сидантной системы хрусталика.

2. Ионол обладает выраженным анти-
катарактальным эффектом, обеспечивая 
высокий процент регресса и стабилизации 
помутнений хрусталика.

Автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов по представленной 

статье.
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