
248 249

Ïðîáëåìè åêîëîã³÷íî¿ òà ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè ³ êë³í³÷íî¿ ³ìóíîëîã³¿ Актуальні проблеми екологісної та клінічної біохімії

Резюме
Павлюченко К.П., Могілевський С.Ю., Гудзенко К.А. Вплив біофлавоноїду 

рутозид на ензиматичну антиоксидантну систему кришталика та внутрішньооч-
ної рідини у тварин з експериментальним діабетом.

Вивчений вплив біофлавоноїду рутозид на ензиматичну антиоксидантну 
систему кришталика та внутрішньоочної рідині тварин на моделі стрептозо-
тоцинового діабету. Встановлено, що в кришталику і внутрішньоочній ріди-
ні у тварин з експериментальним діабетом достовірно понижена активність 
супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази та каталази. Включення в раціон 
рутозиду дозволило підвищити їх активність в кришталику у внутрішньооч-
ній рідині на 28,6% і 19,4%, глутатіонпероксидази – на 19,5% і 24,7% і каталази 
– на 16,4% і 20,0% відповідно.

Ключові слова: експериментальний діабет, кришталик, внутришньоочна 
рідина, ензиматична антиоксидантна система, рутозид.

Summary
Pavlyuchenko К., Mogilevskyy S., Gudzenko K. Infl uence of the biofl avonoid 

rutoside on the enzymatic antioxidant system of the eye lens and intraocular fl uid of animals 
with an experimental diabetes.

Infl uence of the biofl avonoid rutoside is studied on the enzymatic antioxidant 
system of the eye lens and intraocular fl uid of animals with an experimental 
streptozotocin diabetes. It is set that in the eye lens and intraocular fl uid for animals 
with experimental diabetes activity of superoxide dismutase, glutathione peroxidase 
and catalase were authentic reduce. Plugging in the ration of rutoside allowed to 
promote their activity in the eye lens and in an intraocular fl uid the superoxide 
dismutase on 28,6% and 19,4%, glutathione peroxidase – on 19,5% and 24,7%, 
catalase – on 16,4% 20,0%.

Key words: experimental diabetes, lens, intraocular fl uid, enzymatic antioxidant 
system, rutoside.
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Введение
На сегодняшний день в практике офтальмологов довольно час-

то встречаются воспалительные заболевания роговой оболочки. 
В настоящее время недостаточно изучена этиология и па-

тогенез керато-конъюнктивитов, что обуславливает отсутствие 
высокоэффективных методов их лечения. Использование тради-
ционных медикаментозных средств не всегда приводит к излечению 
больного и предупреждению возникновения рецидивов. Это обус-
лавливает актуальность поиска новых методов патогенетического 
воздействия на воспалительный процесс в конъюнктиве при керато-
конъюнктивитах [5,7,12,14,18]. Наличие воспалительного процесса в 
конъюнктиве, как правило, в значительной мере повышает степень 
клинических признаков, которые характеризуют интенсивность вос-
паления в роговой оболочке при кератите [1,3]. Было установлено, 
что особенности ответной реакции ткани роговицы на воспаление 
зависит от биохимических и морфологических изменений в этой 
ткани. Известно, что воспалительный процесс сопровождается нару-
шением структурной организации мембран лизосом, что приводит 
к выходу гидролаз из этих внутриклеточных структур в цитозоль 
клетки [4,15,19]. Также известно, что при кератите наблюдается уси-
ление процессов перекисного окисления липидов, что имеет боль-
шое значение в увеличении проницаемости клеточных мембран и 
негативно влияют на антиокислительную систему [20,21,23]. 

В последние годы в результате многочисленных исследований 
была выявлена роль поверхностных структур глаза и, в частности, 
слизистой оболочки конъюнктивы в защитно-приспособительных 
реакциях органа зрения. Так, в частности, выявлена новая суще-
ственная функциональная особенность конъюнктивы, связанная с 
транспортом важнейшего детоксиканта глутатиона.
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Слезная жидкость, как известно, играет важную роль в метабо-
лизме роговицы и является важной средой, которую необходимо 
учитывать при диагностике разных патологических процессов, про-
исходящих в данной ткани [2]. В серии исследований было показа-
но, что при конъюнктивитах в слезной жидкости значительно сни-
жен уровень глутатиона и повышается концентрация перекисных 
соединений, что неблагоприятно сказывается на метаболический и 
антиоксидантный статус роговицы. И действительно, нами было пока-
зано в эксперименте, что при кератите в сочетании с высокой степенью 
воспалительного процесса в конъюнктиве, степень патологических из-
менений в роговице значительно возрастает. В этих условиях представ-
ляется целесообразным коррегировать, в первую очередь, тиоловый и 
антиоксидантный статус роговой оболочки и других тканей переднего 
отдела органа зрения [9,10]. Особый интерес в последнее время пред-
ставляют тиоловые препараты: Витайодурол (основным действующим 
веществом препарата является глутатион) и ацетилцистеин.

Ацетилцистеин – производное аминокислоты цистеина. Аце-
тилцистеин препятствует окислительному повреждению тканей 
и оказывает антитоксическое действие. В литературе ацетилцис-
теин рассматривается как одно из самых распространенных и 
универсальных антитоксических средств.

Использование указанных препаратов при экспериментальном 
керато-конъюнктивите позволило нам в значительной степени до-
биться коррекции метаболических нарушений в роговой оболочке.

Цель данной работы изучить влияние тиоловых препаратов 
на степень воспалительного процесса в роговице при керато-
конъюнктивитах в эксперименте и условиях клиники.

Материал и методы исследования
Для проведения эксперимента использовали кроликов весом 

2,2 – 2,7 кг. Работа с животными проводилась с учетом требований 
Международных рекомендаций по проведению медико-биологи-
ческих исследований с экспериментальными животными, которые 
были предложены на Совете международных медицинских орга-
низаций (1985 г.) "О мерах по дальнейшему совершенствованию 
форм работы с использованием экспериментальных животных".

С целью моделирования конъюнктивита экспериментальным 
животным вводили раствор липополисахарида из Escherichia coli – 
К235 путем единичной субконъюнктивальной инъекции (10 мкл) 

при концентрации эндотоксина 200 нг/мкл в верхний отдел буль-
барной конъюнктивы. Экспериментальный кератит у животных 
вызывали интрастромальной инъекцией 50 мкл 0,2% эндотоксин 
липополисахарида на фосфатном буфере [22].

Опытная группа животных получала инстилляции 0,1% раствора 
ацетилцистеина и 5-ти кратные инстилляции Витайодурола, произ-
водитель: НОВАРТИС ФАРМА С.А.С. Он содержит: в 100 мл изотони-
ческого раствора натрия хлорида: цистеина 0,03 г, аденозинтрифос-
фата 0,0027 г, кислоты никотиновой 0,03 г, глутатиона 0,006 г, тиамина 
хлорида, кальция хлорида и магния хлорида по 0,3 г, кальция йодида 
1,5 г. Группа сравнения получала традиционную терапию.

Оценка состояния роговичной оболочки проводилась с помо-
щью Draize-критерия (степень помутнения роговицы, степень отека 
роговицы, степень инфильтрации роговицы, флуоресцеиновый тест - 
площадь окрашивания поверхности роговицы флюоресцеином) [17].

Признаки оценивались в баллах по следующей условной шкале.
Отделяемое в конъюнктивальной полости: 0 – отсутствует; 1 – 

слизистое скудное; 2 – слизистое обильное; 3 – слизистое гнойное.
Степень гиперемии конъюнктивы: 0 – бледно- розовая, со-

ответствующая физиологической норме; 1 – слабая гиперемия 
конъюнктивы глазного яблока; 2 – умеренно-выраженная гипе-
ремия конъюнктивы глазного яблока; 3 - выраженная гиперемия 
конъюнктивы глазного яблока.

Отек роговицы: 0 – отек роговицы отсутствует, роговица прозрач-
ная на всем протяжении; 1 – локальный отек эпителия роговицы 
в зоне воспаления; 2 – локальный отек эпителия с переходом на 
поверхностные слои стромы; 3 - локальный отек в поверхностных 
и средних слоях стромы.

Воспалительная инфильтрация: 0 – инфильтрация отсутству-
ет; 1 – точечные единичные (не более трех) субэпителиальные 
инфильтраты; 2 - точечные множественные (более трех) субэпи-
телиальные инфильтраты; 3 – множественные субэпительные 
инфильтраты размером более 1 мм; 4 – локальная инфильтрация в 
поверхностных и средних слоях стромы.

Флуоресцеиновый тест: 0 – отсутствует; 1 – точечное окраши-
вание роговицы; 2 – площадь окрашивания < 3 мм2 ; 3 – площадь 
окрашивания > 3 мм2 .

Помутнение роговицы: 0 – отсутствует; 1 – есть.
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Локализация воспалительного очага в роговице: 1 – централь-
ная; 2 - парацентральная.

Методы клинических исследований. Больные были разделены на 2 
группы: 1 группа — группа сравнения, пациенты с кератоконъюнк-
тивитами, которые получали традиционную терапию (45 больных),  
2 группа — основная, пациенты с кератоконъюнктивитами, которые 
получали тиоловые препараты (50 больных).

 Выраженность воспалительной реакции в процессе лечения 
оценивали по объективным показателям (отека роговицы, степени 
воспалительной инфильтрации поверхностных слоев роговицы, 
площади окрашивания поверхности роговицы флюоресцеином). 

Признаки оценивались по условной шкале.
Отек роговицы: 0 – отек роговицы отсутствует, роговица прозрач-

ная на всем протяжении; 1 – локальный отек эпителия роговицы 
в зоне воспаления; 2 – локальный отек эпителия с переходом на 
поверхностные слои стромы; 3 - локальный отек в поверхностных 
и средних слоях стромы.

Воспалительная инфильтрация: 0 – инфильтрация отсутствует; 
1 – точечные единичные (не более трех) субэпителиальные инфиль-
траты; 2 - точечные множественные (более трех) субэпителиальные 
инфильтраты;  3 – множественные субэпительные инфильтраты 
размером более 1 мм; 4 – локальная инфильтрация в поверхностных 
и средних слоях стромы.

Площадь окрашивания поверхности роговицы флюоресцеи-
ном: 0 – отсутствует; 1 – точечное окрашивание роговицы; 2 – пло-
щадь окрашивания < 3 мм2; 3 – площадь окрашивания > 3 мм2.

В слезной жидкости больных производили определение ак-
тивности окислительно-восстановительных ферментов лактат-
дегидрогеназы, малатдегидрогеназы, глюкозо-6-фосфатдегидро-
геназы и глутатионпероксидазы [6,8,13].

Активность окислительно-восстановительных ферментов лак-
татдегидрогеназы, малатдегидрогеназы, глюкозо-6-фосфатде-гид-
рогеназы и глутатионпероксидазы определяли в слезе с помощью 
методов спектрофотометрии с использованием оптического тес-
та Варбурга — изменение оптической плотности окисленных и 
восстановленных пиридин-нуклеотидов.

Определение активности лактатдегидрогеназы произведено по 
методу, основанном на оценке скорости ферментативного окисления 

восстановленного никотинамидадениндинуклеотида при образова-
нии лактата из пирувата, которая регистрировалась спектрофотоме-
трически по уменьшению оптической плотности исследуемого ра-
створа при длине волны 340 нм. Коэффициент вариации — 4,8% [16].

Определение активности малатдегидрогеназы проводили с 
использованием оптического теста Варбурга. Принцип расчета 
идентичен использованному при определении активности ЛДГ. 
Коэффициент вариации — 4,0%.

Принцип метода определения активности глюкозо-6-фосфат 
дегидрогеназы основан основан на изменении скорости восстановле-
ния никотинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФ) в инкубаци-
онной среде при насыщающих концентрациях субстратов, кофакто-
ров и оптимальном значении рН. Коэффициент вариации — 4,6%.

Методика определения глутатионпероксидазы. Активность 
глутатионпероксидазы определяли спектрофотометрически по ско-
рости образования окисленного глутатиона с помощью сопряжен-
ной реакции с НАДФН-зависимым ферментом глутатионредук-
тазой, регистрируя изменение оптической плотности при окисле-
нии НАДФН. Коэффициент вариации 1,8%. Активность фермента 
выражали в нкат/мг белка и в нкат/мл исследуемой жидкости.

Данные обрабатывались с помощью соответствующих методов 
статистического анализа [11].

Полученные результаты и их обсуждение
Результаты экспериментальных исследований. Изучая данные о 

влиянии тиоловых препаратов на выраженность клинических по-
казателей при воспалительном процессе в конъюнктиве при кера-
тите можно отметить следующее.

Как видно из представленных данных, у животных с кератитом 
и конъюнктивитом при применении тиоловых препаратов в 1 срок 
наблюдения отек роговицы был снижен до 69% по сравнению с 
группой животных с кератитом конъюнктивитом, не получавших 
изучаемые препараты, во 2 срок — до 54%, в 3 срок — до 67%.

Изучая полученные данные о степени воспалительной инфиль-
трации роговицы у животных с кератитом и конъюнктивитом при 
применении тиоловых препаратов, можно отметить, что в 1 срок 
эксперимента, наблюдаемый клинический признак был снижен до 
78% по сравнению с животными с кератитом и конъюнктивитом, 
не получавших препараты, во 2 срок — до 55%, в 3 срок — до 74%.
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Показатели флуоресцеинового теста у животных с керати-
том и конъюнктивитом при применении тиоловых препаратов в 
1 срок наблюдения были снижены до 90% по сравнению с груп-
пой животных с кератитом и конъюнктивитом без применения 
указанных препаратов, во 2 срок — до 65%, в 3 срок — до 78%.

Таким образом, представленные экспериментальные данные 
показали, что применение тиоловых препаратов приводит к более 
выраженному терапевтическому эффекту, что выражалось в до-
стоверном снижении клинических показателей: отека роговицы, 
степени воспалительной инфильтрации роговицы и показателей 
флуоресцеинового теста.

Результаты клинических исследований.
Данные о влиянии тиоловых препаратов на выраженность 

клинических признаков у больных при кератоконъюнктивите 
представлены на диаграммах (рис. 1-4).

Рис. 1. Относительное влияние тиоловых препаратов на выраженность 
отека роговицы у больных при кератоконъюнктивите (на рис. 1-4 *- 
уровень значимости различия данных основной группы по отношению 
к контрольной группе при р<0,05).

У больных кератоконъюнктивитом до лечения выраженность 
отека роговицы составила 92% по сравнению с контролем. В 1 срок 
наблюдения, изучаемый клинический признак у больных с керато-
конъюнктивитом и применением тиоловых препаратов был сни-
жен на 32% , во 2 срок — на 42%, в 3 срок — на 30%.
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Рис. 2. Относительное влияние тиоловых препаратов на выраженность 
воспалительной инфильтрации роговицы у больных при керато-
конъюнктивите.

Рис. 3. Относительное влияние тиоловых препаратов на выраженность 
степени окрашивания роговицы флюоресцеином у больных при керато-
конъюнктивите.

Степень воспалительной инфильтрации роговицы у больных 
при кератоконъюнктивите до лечения составила 90% по отноше-
нию к контрольным данным. При применении тиоловых препара-
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тов, у больных керато-конъюнктивитами в 1 срок наблюдения по-
казатели воспалительной инфильтрации роговицы была снижена 
на 23%, во 2 срок — на 42%, в 3 срок — на 25%.

Рис. 4. Относительное влияние тиоловых препаратов на активность фер-
ментов слезной жидкости у больных керато-конъюнктивитом основной 
группы по отношению к контрольной группе после лечения.

Выраженность степени окрашивания роговицы флюоресцеи-
ном у больных при керато-конъюнктивите до лечения составила 
— 97%. В этих же условиях при применении тиоловых препаратов, 
степень окрашивания роговицы флюоресцеином у больных при 
керато-конъюнктивите в 1 срок наблюдения была снижена на 10%, 
во 2 срок — на 20%, в 3 срок — на 18%.

Активность лактатдегидрогеназы в слезе больных при керато-
конъюнктивите и применении тиоловых препаратов составила — 62% 
по сравнению с контролем. Активность малатдегидрогеназы в слез-
ной жидкости больных при керато-конъюнктивите и применении 
тиоловых препаратов составила — 68% по сравнению с контролем. У 
больных при кератоконъюнктивите и применении тиоловых препа-
ратов активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы в слезе составила — 
75% по сравнению с контролем. Активность глутатионпероксидазы в 
слезной жидкости больных при керато-конъюнктивите и применении 
тиоловых препаратов составила — 128% по сравнению с контролем.

Таким образом у больных керато-конъюнктивитами, примене-
ние тиоловых препаратов снижало активность лактатдегидрогеназы 
на 38%, активность малатдегидрогеназы — на 32%, уровень глюко-
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зо-6-фосфатдегидрогеназы — на 25%. В слезе больных керато-
конъюктивитами активность глутатионпероксидазы при приме-
нении тиоловых препаратов повысилась на 28% по сравнению с 
больными, получавшими традиционную терапию.

Данные клинических исследований свидетельствуют о благо-
приятном влиянии включения тиоловых препаратов в традицион-
ное лечение. Это выражалось в более значительном противовоспа-
лительном эффекте (на отек роговицы, воспалительную инфиль-
трацию роговицу, степень окрашивания роговицы флюоресцеи-
ном), а также способствовало большей стабилизации роговичного 
эпителия, что выражалось в достоверном снижении активности 
маркерных ферментов в слезной жидкости.

Выводы
1. В условиях экспериментального кератоконъюнктивита, при-

менение тиоловых препаратов способствует отчетливому сниже-
нию степени воспалительного процесса в роговой оболочке, по 
сравнению с экспериментами без тиоловых препаратов.

2. Включение в комплексное лечение тиоловых препаратов, зна-
чимо уменьшает выраженность клинических симптомов кератита 
и позволяет купировать патологический процесс в роговице в бо-
лее короткие сроки.

3. В слезной жидкости у больных кератоконъюнктивитом под 
влиянием тиоловых препаратов отмечалась более высокая сте-
пень нормализации биохимических показателей, что свидетель-
ствует о снижении процессов деструкции роговичного эпителия и 
повышении скорости обезвреживания липопероксидов.
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Резюме
Петруня А.М., Мухамед Абдульрахман Кутайні. Вплив тіолових препара-

тів на ступінь запального процесу в рогівці при керато-кон'юнктивіті.
Досліджували вплив тіолових препаратів на клінічні ознаки запалення ро-

гівки при керато-кон'юнктивіті і активність ферментів слізної рідини. Виявлено 
в експерименті та клініці, що застосування тіолових препаратів підвищує про-
тизапальний ефект лікування і сприяє більшій стабілізації рогівкового епітелію. 

Ключові слова: кератит, кон'юнктивіт, тіолові препарати.

Резюме
Петруня А.М., Мухамед Абдульрахман Кутайни. Влияние тиоловых препа-

ратов на степень воспалительного процесса в роговице при керато-конъюнктивите.
Исследовали влияние тиоловых препаратов на клинические признаки вос-

паления роговицы при керато-конъюнктивите и активность ферментов слез-
ной жидкости. Выявлено в эксперименте и клинике, что применение тиоловых 
препаратов повышает противовоспалительный эффект лечения и способству-
ет большей стабилизации роговичного эпителия.

Ключевые слова: кератит, конъюнктивит, тиоловые препараты.
Summary

Petrunya А. М., Muhamed Abdulrahman Kutayni. Effect of thiol drugs on the 
degree of infl ammation in the cornea with kerato-conjunctivitis.

Examined the effect of thiol drugs on clinical signs of infl ammation of the cornea 
kerato-conjunctivitis and enzyme activity of tear fl uid. Found in experiment and 
clinic that use thiol drugs increases anti-infl ammatory effects of treatment and pro-
motes greater stabilization of the corneal epithelium.

Key words: keratitis, conjunctivitis, thiol drugs.
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