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Введение. На сегодняшний день кератиты 
представляют собой серьезную проблему офталь-
мологии из-за широкой распространенности, 
склонности к хронизации процесса, трудностей в 
лечении и нередко тяжелых последствий, таких как 
перфорация роговицы, осложненная катаракта, 
вторичная глаукома, неврит зрительного нерва, 
эндофтальмит и др. [6,17,20,28]. 

До настоящего времени остается недостаточно 
изученной этиология и патогенез кератитов, что 
обуславливает отсутствие высокоэффективных 
методов их лечения. Использование традиционных 
медикаментозных средств не всегда приводит к 
излечению больного и предупреждению возникно-
вения рецидивов. Это обуславливает актуальность 
поиска новых методов патогенетического воздей-
ствия при кератитах [1,2,4,5,7,9]. 

 При кератите наблюдается помутнение рого-
вицы, развивающееся вследствие ее инфильтрации 
и сопровождающееся уменьшением прозрачности 
и блеска, нарушением сферичности и чувствитель-
ности [3,15,16,18,23,27].  

В целом в ряде исследований выявлена роль 
поверхностных структур глаза в защитно-
приспособительных реакциях органа зрения. Так в 
частности выявлена новая функциональная осо-
бенность конъюнктивы, связанной с транспортом 
важнейшего детоксиканта глутатиона [14,21,25].  

Защитная роль этого трипептида заключается 
не только в детоксикационных и антиоксидантных 
функциях, но также обусловлено его значением в 
регуляции воспалительных и иммунных процес-
сов, противовирусном действии [19,26]. 

В предыдущих исследованиях нами было вы-
явлены существенные нарушения обмена тиоло-
вых соединений в слизистой при эксперименталь-
ном конъюнктивите, что выражалось в резком 
снижении концентрации глутатиона в ткани конъ-
юнктивы [10,11]. В этих же условиях было обна-
ружено значительное снижение концентрации глу-
татиона в слезной жидкости. Этот факт, несомнен-
но способствует нарушению глутатионового ста-
туса в роговой оболочке [12]. 

Особый интерес в последнее время представ-
ляет препарат Витайодурол. Основным действую-
щим веществом препарата является глутатион.  

Результаты клинических исследований пока-
зывают, что применение Витайодурола может на 
длительный срок приостановить развитие как кор-
тикальной, так и заднекапсулярной катаракты. В 
отдельных случаях наблюдалось полное рассасы-
вание заднекапсулярной катаракты. 

Патогенетическая общность поражения хру-
сталика и роговицы, выражающаяся в нарушении 
антиоксидантной системы организма, стала обос-
нованием для применения метаболических средств 
при лечении заболеваний роговицы. 

Цель работы: изучить влияние тиоловых пре-
паратов на состояние обменных процессов в рого-
вице при кератите и конъюнктивите. 

Материал и методы исследования. Для про-
ведения эксперимента использовали кроликов ве-
сом 2,2 – 2,7 кг. 

Работа с животными проводилась с учетом 
требований Международных рекомендаций по 
проведению медико-биологических исследований 
с экспериментальными животными, которые были 
предложены на Совете международных медицин-
ских организаций (1985 г.) "О мерах по дальней-
шему совершенствованию форм работы с исполь-
зованием экспериментальных животных". 

В контрольной группе животным вводили сба-
лансированный солевой раствор 10 мкл, опытной 
группе вводили раствор липополисахарида из Es-
cherichia coli – К235 путем единичной субконъ-
юнктивальной инъекции (10 мкл) при концентра-
ции эндотоксина 200 нг/мкл в верхний отдел буль-
барной конъюнктивы.  

Экспериментальный кератит у животных вы-
зывали интрастромальной инъекцией 50 мкл 0,2% 
эндотоксин липополисахарида на фосфатном бу-
фере [25].  

Опытные группы животных получали получа-
ли перорально инстилляции 0,1 % раствора аце-
тилцистеина и 5-ти кратные инстилляции Витайо-
дурола, производитель: НОВАРТИС ФАРМА 
С.А.С. Он содержит: в 100 мл изотонического рас-
твора натрия хлорида: цистеина 0,03 г, аденозин-
трифосфата 0,0027 г, кислоты никотиновой 0,03 г, 
глутатиона 0,006 г, тиамина хлорида, кальция хло-
рида и магния хлорида по 0,3 г, кальция йодида 1,5 
г.  

Клинические признаки воспалительного про-
цесса в конъюнктиве оценивались модифициро-
ванным тестом Draize в начале - 0 и через 2 (I 
срок), 4 (II срок), 24 часа (III срок). 

Степень хемоза: 0 – нет хемоза, 1 – небольшой 
хемоз, 2 – явный хемоз,  

3 – явный хемоз с воспалением более полови-
ны внутреннего века. 

Обводненность: 0 – отсутствие обводненности, 
1 – небольшая обводненность, 2 – обводненность с 
распространением на веки и ресницы, 3 – обвод-
ненность распространяется на все глазное яблоко. 

Покраснение: 0 – нормальные кровеносные со-
суды, 1 – ясно видные сосуды, 2 – разлитое интен-
сивное покраснение, отдельные сосуды трудно 
различимы, 3 – диффузная резко выраженная крас-
нота. 

Окончательная оценка складывалась из оценок 
степени хемоза, степени обводненности и степени 
гиперемии. 

В ткани роговицы и слезной жидкости произ-
водили определение уровня восстановленной и 
окисленной формы глутатиона [13]. 

Для этого готовили гомогенат ткани роговой 
оболочки с применением 6% хлорной взвеси в со-
отношении 1:7(вес:объем). Слезную жидкость 
также депротиинизировали в соотношении 1:1 
(объем:объем). После центрифугирования при 5ºС 
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в течении 10 мин при 1000 об/мин надосадочную 
жидкость нейтрализовали 1,75 М раствором трех-
замещенного фосфата калия. В полученном ней-
тральном экстракте определяли содержание вос-
становленного и окисленного глутатиона. 

Принцип метода определения восстановленно-
го глутатиона. В результате реакции между глута-
тионом и метилглиоксалем в присутствии фермен-
та глиоксилазы происходит образование конъюга-
та S-лактоилглутатиона, имеющего максимум по-
глощения при длине волны 240 нм. 

Принцип метода определения окисленной фор-
мы глутатиона состоит в том, что в результате 
ферментативного восстановления глутатиона глу-
татионредуктазой происходит окисление восста-
новленной формы никотинамидадениндинуклео-
тидфосфата (НАДФН2), убыль которого регистри-
руют спектрофотометрически при длине волны 
340 нм. 

После окончания определения содержания 
тиоловой формы глутатиона в ту же кювету добав-
ляли 0,1 мл 11 мМ раствора НАДФН. Перемеши-

вали и регистрировали оптическую плотность (Е4) 
при длине волны 340 нм. Добавляли 0,01 мл сус-
пензии глутатион-редуктазы (0,018 Ед/мл реакци-
онного раствора) и регистрировали оптическую 
плотность раствора после окончания реакции (Е5).  

Диапазон определяемых содержаний восста-
новленной и окисленной формы от 5 до 200 мкг/мл 
соответствующего раствора. Среднее значение ко-
эффициента вариации для указанного диапазона 
восстановленной формы — 4,0%, окисленной 
формы — 5,0%. для измерений использовали спек-
трофотометр СФ-26 с рабочим диапазоном по 
шкале «оптическая плотность» в оптимальном ин-
тервале от 0,1 — 0,5. Содержание глутатиона вы-
ражали в мкмоль/г ткани. 

Полученные данные подвергались статистиче-
ской обработке с помощью пакета SPSS 11.0 [8]. 

Результаты и их обсуждение. Данные о влия-
нии тиолового препарата на уровень восстанов-
ленной и окисленной формы глутатиона в рогови-
це кроликов при кератите и конъюнктивите пред-
ставлены в таблице 1. 

Таблица 1. Влияние тиолового препарата на уровень восстановленной и окисленной формы глутатио-
на в роговице кроликов при кератите и конъюнктивите (мкмоль/г ткани) 

Условия эксперимента 
2 срок 3 срок Исследуемые по-

казатели 
Стат. по-
казатели Норма 

Без препарата Тиоловый 
препарат Без препарата Тиоловый пре-

парат 
Кератит 

Восстановленная 
форма 

 
n 
M 
m 
p1 
%1 
р2 
%2 

 
8 

15,40 
0,91 

- 
100 

- 
- 

7 
9,42 
0,85 

<0,001 
61,2 

- 
100 

8 
12,32 
0,80 

>0,05 
80,0 

<0,05 
130,8 

8 
11,12 
0,74 

<0,01 
72,2 

- 
100 

9 
13,60 
0,84 

>0,05 
88,3 

<0,05 
122,3 

Кератит+конъюнктивит 

Восстановленная 
форма 

 
n 
M 
m 
p1 
%1 
р2 
%2 

 
8 

15,40 
0,91 

- 
100 

- 
- 

8 
7,13 
0,62 

<0,001 
46,3 

- 
100 

8 
9,12 
0,60 

<0,001 
59,2 

<0,05 
127,9 

7 
8,64 
0,65 

<0,001 
56,1 

- 
100 

8 
10,95 
0,74 

<0,01 
71,1 

<0,05 
126,7 

Кератит 

Окисленная форма 

 
n 
M 
m 
p1 
%1 
р2 
%2 

 
8 

1,25 
0,08 

- 
100 

- 
- 

7 
1,90 
0,11 

<0,001 
152,0 

- 
100 

8 
1,61 
0,12 

<0,05 
128,8 
>0,05 
84,7 

8 
1,80 
0,13 

<0,01 
144,0 

- 
100 

9 
1,55 
0,10 

<0,05 
124,0 
>0,05 
86,1 

Кератит+конъюнктивит 

Окисленная форма 

 
n 
M 
m 
p1 
%1 
р2 
%2 

 
8 

1,25 
0,08 

- 
100 

- 
- 

8 
2,15 
0,15 

<0,001 
172,0 

- 
100 

8 
1,89 
0,14 

<0,01 
151,2 
>0,05 
87,9 

7 
1,92 
0,16 

<0,01 
153,6 

- 
100 

8 
1,70 
0,13 

<0,05 
136,0 
>0,05 
88,5 

Примечание: р1 – уровень значимости различий данных по отношению к норме; р2- уровень значимости 
различий данных при сравнении группы «Тиоловый препарат» по отношению к группе «Без препарата». 

Как видно из представленных данных показа-
тели восстановленной формы глутатиона снижены 
во все сроки развития воспалительного процесса 
по сравнению с нормой — (15,40±0,91) мкмоль/г. 

Во 2 срок наблюдения у животных с кератитом 
уровень восстановленной формы глутатиона был 
снижен до — (9,42±0,85) мкмоль/г, что составило 
— 61,2% по сравнению с нормой. У животных с 
кератитом и применением тиолового препарата 
уровень восстановленной формы глутатиона со-
ставил — (12,32±0,80) мкмоль/г, по сравнению с 
нормой — 80%, а по сравнению с группой без пре-

парата — 130,8% (р<0,05).  
В 3 срок наблюдения у животных с кератитом 

уровень восстановленной формы глутатиона сни-
зился до (11,12±0,74) мкмоль/г, что по сравнению с 
нормой составило- 72,2%. В группе животных с 
кератитом и применением тиолового препарата 
уровень восстановленной формы глутатиона со-
ставил — (13,60±0,84) мкмоль/г, по сравнению с 
нормой — 88,3%, а по сравнению с группой без 
препарата — 122,3% (р<0,05). 

В группе животных с кератитом и конъюнкти-
витом во 2 срок наблюдения уровень восстанов-
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ленной формы глутатиона был снижен до 
(7,13±0,62) мкмоль/г, что по сравнению с нормой 
составило — 46,3%. В группе животных с керати-
том и конъюнктивитом и применением тиолового 
препарата уровень восстановленной формы глута-
тиона составил — (9,12±0,60) мкмоль/г, по сравне-
нию с нормой — 59,2%, а по сравнению с группой 
без препарата — 127,9% (р<0,05). 

В 3 срок наблюдения в этих условиях уровень 
восстановленной формы глутатиона был снижен 
до (8,64±0,65) мкмоль/г, что по сравнению с нор-
мой составило — 56,1%. У животных с кератитом 
и конъюнктивитом и применением тиолового пре-
парата уровень восстановленной формы глутатио-
на составил - (10,95±0,74) мкмоль/г, 71,1% по 
сравнению с нормой, а по сравнению с группой без 
препарата — 126,7% (р<0,05). 

Изучая уровень окисленной формы глутатиона 
можно отметить, что исследуемый показатель во 
все сроки наблюдения был выше нормы — 
(1,25±0,08) мкмоль/г.  

Во 2 срок развития кератита уровень окислен-
ной формы глутатиона был повышен до 
(1,90±0,11) мкмоль/г, что по сравнению с нормой 
составило — 152%. В группе животных с керати-
том и применением тиолового препарата, уровень 
окисленной формы глутатиона составил — 
(1,61±0,12) мкмоль/г, по сравнению с нормой — 
128,8%, а по сравнению с группой без препарата — 
84,7%.  

В 3 срок наблюдения у животных с кератитом 

уровень окисленной формы глутатиона повыси-
лась до (1,80±0,13) мкмоль/г, что по сравнению с 
нормой составило — 144%. В группе животных с 
кератитом и применением тиолового препарата, 
уровень окисленной формы глутатиона составил 
— (1,55±0,10) мкмоль/г, по сравнению с нормой — 
124%, а по сравнению с группой без тиолового 
препарата — 86,1%. 

В группе животных с кератитом и конъюнкти-
витом во 2 срок наблюдения, уровень окисленной 
формы глутатиона был повышен до (2,15±0,15) 
мкмоль/г, что по сравнению с нормой составило — 
172%. У животных с кератитом и конъюнктивитом 
и применением тиолового препарата, уровень 
окисленной формы глутатиона составил — 
(1,89±0,14) мкмоль/г, по сравнению с нормой — 
151,2%, а по сравнению с группой без тиолового 
препарата — 87,9%.  

В 3 срок наблюдения у животных с кератитом 
и конъюнктивитом, уровень окисленной формы 
глутатиона повысился до (1,92±0,16) мкмоль/г, по 
сравнению с нормой — 153,6%. В группе живот-
ных с кератитом и конъюнктивитом и применени-
ем тиолового препарата, уровень окисленной фор-
мы глутатиона составил — (1,70±0,13) мкмоль/г, 
по сравнению с нормой — 136%, а по сравнению с 
группой без тиолового препарата — 88,5%. 

Данные о влиянии тиолового препарата на 
уровень восстановленной и окисленной формы 
глутатиона в слезной жидкости кроликов при кера-
тите и конъюнктивите представлены в таблице 2. 

Таблица 2. Влияние тиолового препарата на уровень восстановленной и окисленной формы глутатио-
на в слезной жидкости кроликов при кератите и конъюнктивите (мкмоль/л ткани) 

Условия эксперимента 
2 срок 3 срок Исследуемые показа-

тели 
Стат. показа-

тели Норма Без препа-
рата 

Тиоловый пре-
парат 

Без препа-
рата 

Тиоловый пре-
парат 

Кератит 

Восстановленная 
форма 

 
n 
M 
m 
p1 
%1 
р2 
%2 

 
8 

108,24 
6,70 

- 
100 

- 
- 

7 
75,80 
5,40 

<0,01 
70,0 

- 
100 

8 
93,82 
5,54 

>0,05 
86,7 

<0,05 
123,8 

8 
83,12 
6,24 

<0,05 
76,8 

- 
100 

9 
96,43 
5,80 

>0,05 
89,1 

>0,05 
116,0 

Кератит+конъюнктивит 

Восстановленная 
форма 

 
n 
M 
m 
p1 
%1 
р2 
%2 

 
8 

108,24 
6,70 

- 
100 

- 
- 

8 
62,15 
4,10 

<0,001 
57,4 

- 
- 

8 
75,08 
4,30 

<0,001 
69,4 

<0,05 
120,8 

7 
75,98 
4,84 

<0,01 
70,2 

- 
100 

8 
90,34 
5,20 

>0,05 
83,5 

>0,05 
118,9 

Кератит 

Окисленная форма 

 
n 
M 
m 
p1 
%1 
р2 
%2 

 
8 

32,40 
1,35 

- 
100 

- 
- 

7 
40,42 
1,80 

<0,01 
124,8 

- 
- 

8 
35,56 
1,50 

>0,05 
109,8 
>0,05 
88,0 

8 
38,52 
1,76 

<0,05 
118,9 

- 
100 

9 
35,40 
1,40 

>0,05 
109,3 
>0,05 
91,9 

Кератит+конъюнктивит 

Окисленная форма 

 
n 
M 
m 
p1 
%1 
р2 
%2 

 
8 

32,40 
1,35 

- 
100 

- 
- 

8 
47,29 
1,98 

<0,001 
146,0 

- 
100 

8 
41,56 
1,90 

<0,01 
128,3 
>0,05 
87,9 

7 
41,60 
1,80 

<0,01 
128,4 

- 
100 

8 
36,20 
1,85 

>0,05 
111,7 
>0,05 
87,0 

Примечание: р1 – уровень значимости различий данных по отношению к норме; р2- уровень значимо-
сти различий данных при сравнении группы «Тиоловый препарат» по отношению к группе «Без прпарата». 

Как видно из представленных данных, показа-
тели восстановленной формы глутатиона в слезной 
жидкости снижены во все сроки развития воспали-

тельного процесса по сравнению с нормой — 
(108,24±6,70) мкмоль/л. 

Во 2 срок развития экспериментального кера-
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тита у животных, уровень восстановленной формы 
глутатиона был снижен до (75,80±5,40) мкмоль/л, 
что составило 70% по отношению к норме. У жи-
вотных с кератитом и применением тиолового 
препарата уровень восстановленного глутатиона 
составил — (93,82±5,54) мкмоль/л, по сравнению с 
нормой — 86,7%, а по сравнению с группой без 
препарата — 123,8% (р<0,05). 

В 3 срок наблюдения у животных с кератитом, 
уровень восстановленной формы глутатиона был 
снижен до (83,12±6,24) мкмоль/л, что составило 
76,8% по сравнению с нормой. У животных с кера-
титом и применением тиолового препарата уро-
вень восстановленной формы глутатиона составил 
– (96,43±5,80) мкмоль/л, по сравнению с нормой – 
89,1%, а по сравнению с группой без применения 
тиолового препарата – 116%. 

В группе животных с кератитом и конъюнкти-
витом, уровень восстановленной формы глутатио-
на в слезной жидкости был значительно снижен и 
составил — (62,15±4,10) мкмоль/л, по сравнению с 
нормой — 57,4%. У животных с кератитом и 
конъюнктивитом и применением тиолового препа-
рата, уровень восстановленной формы глутатиона 
составил — (75,08±4,30) мкмоль/л, по сравнению с 
нормой — 69,4%, а по сравнению с группой без 
препарата — 120,8% (р<0,05). 

В 3 срок наблюдения в группе животных с кера-
титом и конъюнктивитом, уровень восстановленно-
го глутатиона понизился до (75,98±4,84) мкмоль/л, 
что составило — 70,2% по отношению к норме. У 
животных с кератитом и конъюнктивитом и приме-
нением тиолового препарата, уровень восстанов-
ленной формы глутатиона составил — (90,34±5,20) 
мкмоль/л, по сравнению с нормой — 83,5%, а по 
сравнению с группой без препарата — 118,9 %. 

Изучая уровень окисленной формы глутатиона 
можно отметить, что исследуемый показатель во 
все сроки наблюдения был выше нормы — 
(32,40±1,35) мкмоль/л.  

Во 2 срок развития экспериментального кера-
тита, уровень окисленной формы глутатиона в 
слезной жидкости повысился до (40,42±1,80) 
мкмоль/л, что по сравнению с нормой составило — 
124,8%. У животных с кератитом и применением 
тиолового препарата, уровень окисленной формы 
глутатиона составил — (35,56±1,50) мкмоль/л, по 
сравнению с нормой — 109,8%, а по сравнению с 
группой без препарата — 88%. 

В группе животных с кератитом в 3 срок на-
блюдений, уровень окисленной формы глутатиона 
был повышен до (38,52±1,76) мкмоль/л, что соста-
вило 118,9% по отношению к норме. В группе жи-
вотных с кератитом и применением тиолового 
препарата, уровень окисленной формы глутатиона 
составил — (35,40±1,40) мкмоль/л, по сравнению с 
нормой — 109,3%, а по сравнению с группой без 
препарата — 91,9%. 

В группе животных с кератитом и конъюнкти-
витом во 2 срок наблюдения, уровень окисленной 
формы глутатиона в слезной жидкости повысился 
до (47,29±1,98) мкмоль/л, что составило — 146% 
по сравнению с нормой. У животных с кератитом и 
конъюнктивитом и применением тиолового препа-

рата, уровень окисленной формы глутатиона со-
ставил — (41,56±1,90) мкмоль/л, по сравнению с 
нормой — 128,3%, а по сравнению с группой без 
препарата — 87,9%. 

В 3 срок наблюдения в группе животных с ке-
ратитом и конъюнктивитом, уровень окисленной 
формы глутатиона в слезной жидкости был повы-
шен до (41,60±1,80) мкмоль/л, что составило 
128,4% по отношению к норме. В группе живот-
ных с кератитом и конъюнктивитом и применени-
ем тиолового препарата, уровень окисленной фор-
мы глутатиона составил — (36,20±1,85) мкмоль/л, 
по сравнению с нормой — 111,7%, а по сравнению 
с группой без препарата — 87%.  

На основании анализа представленных резуль-
татов можно полагать, что высокая степень дефи-
цита глутатиона в роговой оболочке при керато-
конъюнктивите обусловлена в значительной мере 
нарушением процессов обмена этого трипептида в 
слизистой конъюнктивы, что было показано нами 
ранее [12]. 

Применение тиоловых препаратов в условиях 
кератоконъюнктивита позволяет в значительной 
степени повысить уровень восстановленной фор-
мы глутатиона в роговице, при этом в 3 срок на-
блюдения содержание глутатиона в слезной жид-
кости практически нормализуется в этих условиях. 

Учитывая важную роль глутатиона в системе 
защитно-приспособительных механизмов ткани 
роговой оболочки, можно считать, что нормали-
зующее действие изученных нами тиоловых пре-
паратов является патогенетически обоснованным 
компонентом в схеме медикаментозного лечения 
кератоконъюнктивита. 

Выводы: 
1. Применение тиоловых препаратов при 

экспериментальном кератоконъюнктивите позво-
ляет в значительной степени повысить уровень 
восстановленной формы глутатиона в ткани рого-
вицы. В различные периоды наблюдения концен-
трация глутатиона в роговице в этих условиях по-
высилась на 27,9% и 26,7% во 2 и 3 срок наблюде-
ния. 

2. В слезной жидкости кроликов при экспе-
риментальном кератоконъюнктивите в условиях 
применения тиоловых препаратов, значимо повы-
шался уровень глутатиона во 2 срок наблюдения 
на 20,8%. Такое повышение концентрации глута-
тиона под влиянием тиоловых препаратов в слез-
ной жидкости, является существенным звеном ме-
ханизма нормализующего действия тиоловых пре-
паратов на глутатионовый статус роговицы при 
кератите в условиях воспалительного процесса в 
конъюнктиве.  

Перспективы дальнейших исследований. 
Полученные данные позволят контролировать и 
прогнозировать течение заболевания учитывая 
роль глутатиона в системе защитно-приспо-
собительных механизмов ткани роговой оболочки. 

Нормализующее действие изучаемых нами 
тиоловых препаратов является патогенетически 
обоснованным, что в дальнейшем позволит выра-
ботать оптимальную медикаментозную схему ле-
чения кератоконъюнктивита. 
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