
527

6. Sullivan, E.V. Alcohol and the cerebellum: effects on balance, motor coordina-
tion and cognition / E.V. Sullivan et all. // – Alc. health and res. world. – 1995. – Vol. 
19, № 2. – P.138-141. 

АКТИВНОСТЬ ПРОЦЕССОВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ  
ЛИПИДОВ (ПОЛ) И УРОВЕНЬ АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ  
В ТКАНЯХ ГЛАЗА КРОЛИКОВ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ  

ИММУНОГЕННОМ УВЕИТЕ 
Мармыш В. Г., Гуляй И. Э.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Актуальность. Увеиты на современном этапе представляют серьезную соци-
альную и медицинскую проблему. Эта патология достаточно тесно ассоциируется
с широко распространенной в настоящее время патологией иммунологического
характера, включая хронические аутоиммунные заболевания, такие как ревмато-
идный артрит, системная красная волчанка, воспалительные заболевания кишеч-
ника и др. Несмотря на то, что увеит занимает высокий удельный вес в структуре
заболеваний глаза и является одной из главных причин инвалидности по зрению,
сложные биохимические и иммунологические механизмы его патогенеза требуют
дальнейшего изучения. Учитывая тот факт, что по данным литературы удельный
вес увеитов неустановленной этиологии достигает 70% роль своевременной пато-
генетически обоснованной и адекватной терапии существенно возрастает
[1,2,3,4,5,6]. 

В настоящее время появляется все больше доказательств, подтверждающих
ведущую роль окислительного стресса в патогенезе увеитов вне зависимости от
этиологического фактора. Воспалительный процесс при увеите имеет высокую
корреляцию с окислительным стрессом. Окислительный стресс через манифеста-
цию активных форм кислорода (АФК) и образование метаболитов оксида азота
(NО) в первую очередь пероксинитрита (ONOO-) активирует транскрипционный
фактор NF-kB, который вызывает экспрессию провоспалительных цитокинов
(ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8), хемокинов, факторов роста, ЦОГ-2. Образо-
вавшиеся маркеры воспаления усиливают активность окислительного стресса, за-
пуская порочный круг нерегулируемого воспалительного процесса. Чрезмерное
образование АФК, активных форм азота (АФА) приводит к ослаблению собствен-
ной внутриклеточной антиоксидантной системы органа зрения, что усугубляет
воспаление и способствует прогрессирующему повреждению тканей глаза [7].

Учитывая, что окислительный стресс является важнейшим патогенетическим
фактором, запускающим повреждение тканей глаза и развитие воспаления при
увеите на фоне истощения эндогенных запасов антиоксидантов, представляет ин-
терес изучить на экспериментальной модели иммуногенного увеита у кроликов
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патогенетические ососбенности течения воспалительного процесса, а также состо-
яние антиоксидантной системы глаза, в частности, ключевого внутриклеточного
антиоксиданта глутатиона и его системы.

Использование экспериментальных моделей у животных имеет неоспоримое
преимущество, так как обеспечивает значительно более детализированные и инва-
зивные исследования тканей глаза. Созданная модель экспериментального имму-
ногенного увеита (ЭИУ) даст возможность получить дополнительную информа-
цию для понимания патогенеза увеита и разработки новых терапевтических под-
ходов в его лечении. Практическая востребованность поиска новых эффективных
способов лечения увеитов делает весьма актуальными исследования, направлен-
ные на раскрытие ключевых патогенетических механизмов развития воспалитель-
ных заболеваний органа зрения и поиск фармакологических препаратов и терапев-
тических схем их эффективного применения.

Цель. Изучить изменения показателей перекисного окисления липидов и ан-
тиоксидантной системы защиты при экспериментальном иммуногенном увеите в
тканях переднего сегмента глаза и оценить характер изменений данных показате-
лей на  3 и  7 сутки течения ЭИУ.

Методы исследования. Было проведено экспериментальное исследование на
кроликах породы шиншилла, самцах массой 2.5 – 3.0 кг, в соответствии с Хель-
синской декларацией о гуманном отношении к животным. Все животные (15 кро-
ликов – 30 глаз) имели стандартный рацион питания и условия содержания. Кро-
лики были разделены на 3 группы: Контроль-1 (5 особей), Опыт-1 (5 особей),
Опыт-2 (5 особей). В первую группу (контроль-1) вошли интактные животные, ко-
торые выступали в качестве контрольной группы. У остальных животных воспро-
изводился ЭИУ по стандартизированной методике: путем двукратного введения
нормальной лошадиной сыворотки: первую дозу (5 мл) вводили подкожно с целью
сенсибилизации, вторую дозу (0,07 мл) – интравитреально в оба глаза на 9-е сутки
после первой под наркозом (тиопентал натрия 30мг/кг) и местной анестезией
(2.0% р-р лидокаина) [8]. Кролики с развившимся ЭИУ составили 2 группы: Опыт-
1 (выведены из эксперимента на 3 сутки); Опыт-2 (выведены из эксперимента на 7 
сутки). При выведении из эксперимента выполнялась энуклеация глазных яблок
для последующего определения показателей перекисного окисления липидов
(ПОЛ) и антиоксидантной защиты в тканях глаза.

Уровень активности свободнорадикальных процессов и перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ), а так же состояние системы антиоксидантной защиты в тка-
нях глаза оценивался путем определения содержания продуктов ПОЛ (диеновые
конъюгаты, триеновые конъюгаты, малоновый диальдегид), определения содер-
жания восстановленного глутатиона (GSH), оксиленного глутатиона (GSSG) и их
соотношения (GSH/GSSG), активности супероксиддисмутазы (СОД), каталазы, а
так же общей антиокислительной активности (АОА) на 3 и на 7 сутки эксперимен-
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та в опытных группах животных (опыт-1, опыт-2) и конторольной группе (кон-
троль-1).

Диеновые конъюгаты (ДК) и триеновые конъюгаты (ТК) определяли с помо-
щью метода, основанного на интенсивности поглощения диеновых структур гид-
роперекисей липидов в области 233 (ДК) и 278 (ТК) нм. Концентрацию ДК и ТК
для гомогенатов тканей глаза выражали в мкмоль/г ткани. Уровень малонового
диальдегида (МДА) определяли на спектрофотометре PV1251C («СОЛАР», Бела-
русь), с последующим расчетом по формуле. Концентрацию МДА выражали в
мкмоль/г ткани [9].

Содержание неферментативных и ферментативных компонентов антиокси-
дантной системы (АОС) оценивали по содержанию, восстановленного и окислен-
ного глутатиона, активности каталазы и супероксиддисмутазы (СОД), общей ан-
тиокислительной активности.

Для определения активности каталазы в гомогенатах использовали метод М.
Королюк, основанный на спектрофотометрической регистрации количества окра-
шенного продукта реакции Н2О2 с молибденовокислым аммонием, имеющим мак-
симальное светопоглощение при длине волны 410 нм [10]. 

Активность супероксиддисмутазы (СОД) в биологическом материале (гомо-
генаты тканей глаза) оценивали по степени ингибирования скорости реакции
аутоокисления адреналина в присутствии исследуемого препарата относительно
контрольной пробы [11]. Активность СОД выражали в условных единицах на 1 мг
белка для гомогенатов. За 1 условную единицу принимали 1% ингибирования.

Содержание восстановленного глутатиона в эритроцитах гомогенатах изуча-
ли по модифицированному методу J.Sedlak и R.Lindsay [12]. Содержание GSH в
тканях глаза выражали в мкмоль/г ткани.

Содержание окисленного глутатиона (GSSG) определяли спектрофлуоримет-
рическим методом с использованием в реакции орто-фталевого альдегида [13].
Содержание GSSG в гомогенатах тканей глаза выражали в мкмоль/г ткани.

Метод определения антиокислительной активности основан на способности
биологического материала (гомогенаты тканей глаза) тормозить накопление ТБК-
активных продуктов в суспензии желточных липопротеидов, используемой в ка-
честве модельной системы окисления. Антиокислительную активность выражали
в % и рассчитывали по формуле [14]. 

Статистическую обработку результатов исследований проводили с использо-
ванием пакетов статистических программ StatSoft STATISTICA10.0. Данные пред-
ставлены в виде M±m, где М – среднее арифметическое в выборочной совокупно-
сти, m – стандартная ошибка среднего. Сравнительный анализ произведен с по-
мощью критерия Манна Уитни.

Результаты и их обсуждение. Полученные данные (представлены в таблице)
свидетельствуют о том, что воспалительный процесс в тканях глаза при экспери-
ментальном иммуногенном увеите сопровождался достоверным прогрессирую-
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щим ростом уровней ДК, ТК, МДА в тканях переднего глаза, а так же снижением
активности, прогрессирующим истощением эндогенных антиоксидантов (GSH,
каталаза, СОД) и снижением общей антиокислительной активности тканей глаза
на 3 и 7 сутки. Результаты эксперимента позволяют утверждать о развитии в тка-
нях глаза кроликов с ЭИУ окислительного стресса, декомпенсации местной анти-
оксидантной системы, что в итоге приводит к повреждению свободными радика-
лами и активными формами кислорода и азота тканей глаза, вовлеченных в воспа-
лительный процесс. Установлено, что течение ЭИУ (3 и 7 сутки) сопровождается
достоверным прогрессирующим повышением уровня продуктов ПОЛ (ДК, ТК,
МДА) в тканях переднего сегмента глаза.

Таблица –Сравнительная характеристика содержания продуктов ПОЛ, уровня глу-
татиона, активности ферментов СОД, каталазы и АОА в тканях переднего сегмен-
та глаза

Признак

Контроль-1
Интактные

n=10
(M±m)

Опыт-1
Увеит 3 суток

n=10
(M±m)

р

Опыт-2
Увеит 3 суток

n=10
(M±m)

р

ДК, мкмоль/г 8,08±0,21 19,58±0,41 *** 26,33±0,30 ***
ТК, мкмоль/г 6,45±0,16 12,53±0,20 *** 15,94±0,22 ***
МДА, мкмоль/г 1.03±0.03 13,52±0,25 *** 17,49±0,19 ***
GSH, мкмоль/г 49,86±0,26 32,57±0,31 *** 25,55±0,25 ***
GSSG, мкмоль/г 0,47±0,003 0,54±0,004 *** 0,62±0,01 ***
GSH/GSSG 105,09±0,45 60,28±0,36 *** 41,47±0,21 ***
Каталаза, нмоль
Н2О2/мин/мг
белка

17,11±0,16 10,40±0,27 *** 7,60±0,18 ***

СОД, у.е. на 1 мг
белка 0,15±0,001 0,32±0,003 *** 0,07±0,002 ***

АОА, % 40,90±0,55 32,75 *** 20,50±0,42 ***
* - при р≤0,05; ** - при р≤0,01; *** - при р≤0,001

Выводы.  
1. ЭИУ у кроликов сопровождается достоверным увеличением продуктов

перекисного окисления липидов (ДК, ТК, МДА) в тканях глаза, наряду с прогрес-
сирующим истощением и декомпенсацией местных антиоксидантных систем за-
щиты, что подтверждает ведущую роль окислительного стресса, как универсаль-
ного патогенетического механизма, запускающего процессы воспаления в тканях
глаза.

2. Полученные данные позволяют подчеркнуть важность антиоксидантного
направления в терапии увеитов различной этиологии, поиска новых терапевтиче-
ских средств, обладающих выраженными антиоксидантными свойствами, способ-
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ных проникать через гематоофтальмический барьер, безопасных в применении,
которые позволят повысить эффективность комплексной консервативной терапии
увеитов.
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ХАРАКТЕР ИЗМЕНЕНИЙ ПОКАЗАТЕЛЕЙ БЕЛКА И ЧИСЛА 
ЛЕЙКОЦИТОВ ВО ВЛАГЕ ПЕРЕДНЕЙ КАМЕРЫ ГЛАЗ КРОЛИКОВ 

С ИММУНОГЕННЫМ УВЕИТОМ ПРИ ПАРЕНТЕРАЛЬНОМ 
ВВЕДЕНИИ АЦЕТИЛЦИСТЕИНА 

Мармыш В. Г., Курстак И. А.
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Актуальность. Актуальность, социальная и медицинская значимость про-
блемы увеитов на современном этапе обусловлена широкой распространённостью
заболевания, тяжёлым рецидивирующим течением, нередко приводящим к инва-
лидности по зрению, преимущественным поражением лиц молодого и трудоспо-
собного возраста, а также недостаточной изученностью и сложностью этиопатоге-
неза данной патологии. При выборе тактики лечения пациентов с увеитами важ-
нейшей проблемой является выявление этиологических факторов и основных па-
тогенетических звеньев заболевания. Однако даже при самом тщательном обсле-
довании установить истинную причину увеита не удается в 30% [1] – 70% случаев
[2,3]. Базовая патогенетическая терапия увеитов заключается в применении глю-
кокортикостероидов, нестероидных противовоспалительных средств (НПВС), в
более тяжелых случаях – иммунодепрессантов [2,3,4,5,6]. Однако глюкокортикои-
ды, обладая выраженным противовоспалительным действием, имеют целый ряд
существенных побочных эффектов, приводящих к тяжелым осложнениям локаль-
ного (развитие катаракты, глаукомы и др.) и системного характера (артериальная
гипертензия, диабет, синдром Кушинга, остеопороз). Побочное действие оказы-
вают и НПВС, особенно на желудочно-кишечный тракт. К значительным наруше-
ниям иммунного статуса может привести терапия цитостатиками, иммунодепрес-
сантами [3,4,7,8]. 

Таким образом, сложность этиологической верификации увеитов, наличие
серьезных побочных эффектов у препаратов, используемых в стандартных прото-
колах лечения, делает весьма актуальным поиск новых эффективных и безопас-
ных терапевтических средств, оказывающих воздействие на основные патогенети-
ческие механизмы развития увеитов и обладающих противовоспалительным эф-
фектом. На сегоднящий день ацетилцистеин (АЦЦ) является одним из наиболее
перспективных фармакологических средств для коррекции окислительного стрес-
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