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В статье рассмотрены современные представления о роли свободно-радикальных 

процессов в физиологии роговицы и микроорганизмов. Обсуждается роль окислитель-

ного стресса в патогенезе бактериальной язвы роговицы. Делается обзор исследований 

по применению антиоксидантов для лечения бактериальной язвы. 

Ключевые слова: окислительный стресс, антиоксиданты, бактериальная язва ро-
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Слепота и слабовидение являются 

одной из наиболее важных и социально 

значимых проблем медицины. Согласно 

последним данным, число людей со сла-

бовидением во всем мире составляет при-

мерно 285 миллионов. Из них 39 миллио-

нов – это люди со снижением зрения до 

10–20% от оптимального. При этом ин-

фекционные заболевания роговицы – это 

одна из главных причин резкого снижения 

зрения, как во всем мире, так и в развитых 

странах в частности [19]. Данные обстоя-

тельства делают необходимым разработку 

оптимизированных подходов к фармако-

терапии данной патологии, что невозмож-

но сделать без детального изучения их 

патогенеза. В настоящее время важное 

значение в развитии многих заболеваний 

придают свободно-радикальным процес-

сам. В данном обзоре рассматривается 

роль продукции свободных радикалов в 

патогенезе бактериальной язвы роговицы. 

 

Роговица и окислительный стресс 

Роговица представляет собой про-

зрачную аваскулярную ткань, что позво-

ляет ей пропускать свет к заднему отрезку 

глаза. Эта ткань постоянно подвергается 

воздействию всего спектра света, в том 

числе и ультрафиолетового (УФ) диапа-

зона. УФ свет является известным эколо-

гическим фактором, который способству-

ет образованию свободных радикалов 

[25]. Роговица, поглощает большую часть 

УФ света, попадающего на глаз, что при-

водит к воздействию на ткани роговицы 

свободных радикалов.  

В здоровой роговице эволюционно 

выработался ряд защитных механизмов 

препятствующих вредному воздействию 

активных форм кислорода. Установлено, 

что 20-40% растворимых белков роговицы 

приходится на альдегиддегидрогеназы 

(ALDH3), которые непосредственно по-

глощают УФ свет и инактивируют цито-

токсические альдегиды (в том числе ма-

лоновый диальдегид), образующиеся в 

результате УФ индуцированного перекис-

ного окисления липидов [10]. Кроме того, 

установлено, что альдегиддегидрогеназа 

является поставщиком НАДН в роговице, 

который является поставщиком протонов, 

необходимых для функционирования ан-

тиоксидантных ферментов [13]. 

Исследования на животных показа-

ли, что альдегиддегидрогеназа играет 

важную роль в защите роговицы от УФ-

света. Мыши с недостаточностью данного 

фермента особенно восприимчивы к УФ-

индуцированной патологии [18].  

Помимо этого, роговица богата ан-

тиоксидантными ферментами, такими как 
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супероксиддисмутаза, каталаза, глутати-

онпероксидаза и глутатионредуктаза, а 

также низкомолекулярными антиоксидан-

тами – аскорбиновой кислотой, глутатио-

ном, витамином Е, ферритином, которые 

участвуют в защите роговицы от свобод-

ных радикалов [8].  

Из них, наибольшую роль в антиокси-

дантной защите, как было показано, играет 

аскорбиновая кислота (содержится в высо-

ких концентрациях в центре роговицы, пря-

мо напротив зрачка) и супероксиддисмута-

за. Каталаза и глутатионпероксидаза играют 

второстепенную роль [21]. Однако, при раз-

витии окислительного стресса, сначала 

снижается активность каталазы, затем, глу-

татионпероксидазы, и в конце супероксид-

дисмутазы, тем самым увеличивая содер-

жание Н2О2, и вызванное им повреждение 

роговицы [25]. Причем снижение активно-

сти супероксиддисмутазы предшествует 

повышению уровня малонового диальдеги-

да – конечного продукта перекисного окис-

ления липидов [20].  

Недавно обнаружено, что ряд белков, 

выделенных в роговице и названных кри-

сталлинами из-за высокой гомологии с бел-

ками хрусталика, помимо структурной 

функции еще участвует и в защите рогови-

цы от свободных радикалов. В частности 

показано, что кристаллины могут самостоя-

тельно связывать свободные радикалы, а 

также продуцировать НАДФН [24]. 

 

Окислительный стресс при бакте-

риальном кератите 

При бактериальном кератите в рого-

вице можно выделить две основные груп-

пы источников свободных радикалов – 

экзогенные и эндогенные. Из экзогенных 

генераторов свободных радикалов, как и в 

здоровой роговице, основную роль играет 

ультрафиолетовое излучение солнечного 

света [22]. Повреждение эпителия рогови-

цы, развитие воспалительного процесса 

значительно снижает активность антиок-

сидантной системы эпителия, что приво-

дит к чрезмерной генерации активных 

форм кислорода и, как следствие, к разви-

тию окислительного стресса.  

К эндогенным источникам свободных 

радикалов относятся макрофаги крови, ин-

фильтрирующие ткань роговицы при воспа-

лении [12], а также моноциты, нейтрофилы, 

эозинофилы, эндотелиальные, гладкомы-

шечные и другие клетки [6]. В них в ходе 

функционирования НАДФН2-оксидазного 

комплекса, молекула кислорода восстанав-

ливается за счет НАДФН2 до супероксидно-

го анион-радикала:  

НАДФН2 + 2О2  НАДФ
+
 + 2О2

•-
 + 2Н

+
 

Другой мощный эндогенный 

окислитель – хлорноватистая кислота 

(HOCl) – образуется в процессе активации 

нейтрофилов-микрофагов и моноцитов-

макрофагов в результате функционирования 

фермента миелопероксидазы [4]: 

Cl
-
 + H

+
 + H2O2  H2O + HOCL 

Кроме того, при воспалении, в ходе 

образования арахидоновой кислоты, при 

действии фосфолипаз и ее метаболизма 

через цикло – и липооксигеназный пути, 

при синтезе простагландинов и 

лейкотриенов, происходит образование 

активных форм кислорода, в том числе, 

наиболее короткоживущего и токсичного 

гидроксилрадикала [4]. Синтезируемые 

при липоксигеназном окислении липидные 

гидропероксиды также могут легко 

разлагаться с образованием агрессивных 

алкоксильных (LO
•
) радикалов: 

LH + O2  LOOH (11), 

LOOH + Fe
2+

  LO
•
 + OH

•
 + Fe

3+
  

Активные формы кислорода вызы-

вают непосредственное повреждение 

стромальных гликозаминогликанов с по-

следующим нарушением их свойств [9], 

что приводит, в конечном итоге, к разру-

шению роговицы и язвообразованию [16].  

После атаки стромальных гликоза-

миногликанов активными формами ки-

слорода они становятся менее устойчи-

выми к протеолизу тканевыми фермента-

ми и фагоцитирующими клетками. В нор-

ме тройная спиральная структура колла-

гена, основного структурного вещества 

роговицы, резистентна к деградации 

большинства протеаз. Активные формы 

кислорода вызывают окислительную де-

струкцию коллагеновых фибрилл типа 1, 

что является первым этапом разрушения 
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коллагена, а на втором происходит энзи-

матический протеолиз этих окисленно-

модифицированных молекул [17].  

Исходя из изложенного, становится 

понятным целесообразность применения 

антиоксидантов при гнойной язве роговице. 

В то же время на культуре клеток 

роговичного эпителия и клеток хрустали-

ка показано, что Н2О2 в низких концен-

трациях стимулирует рост и заживление 

эпителиальных клеток роговицы с акти-

вацией EGF-рецептора и снижением ак-

тивности Src (pY416), FAK (Y576) и 

vinculin (Y1065) [23]. 

 

Применение антиоксидантов при 

гнойной язве роговице 

В настоящее время известно доста-

точно большое количество антиоксидант-

ных лекарственных препаратов, которые 

воздействуют как на разные свободные 

радикалы, так и на разные этапы развития 

окислительного стресса. 

Учитывая одну из ведущих ролей 

супероксиддисмутазы (СОД) в антиокси-

дантной системе защиты роговицы, изу-

чению применения препаратов именно на 

ее основе посвящено большое количество 

исследований. 

При местном применении 0,2% рас-

твора супероксиддисмутазы, при кератите, 

вызванном аппликацией 1 нормального рас-

твора гидроксида натрия, происходило ус-

корение заживления повреждения рогови-

цы, что дало возможность автором сделать 

вывод об ее положительном влиянии [7].  

Но применение теми же авторами 

0,2% раствора супероксиддисмутазы при 

экспериментальной гнойной язве, вызван-

ной Staphylococcus aureus на фоне сниже-

ния выраженности окислительного стрес-

са, определяемого по хемилюминесцен-

ции люминола, приводило к усилению 

инфильтрации роговицы и существенно 

не влияло на клиническое течение репара-

тивных процессов [11].  

C другой стороны, в исследовании ря-

да авторов [15] применение препаратов 

СОД улучшало течение кератита у морских 

свинок, вызванного Pseudomonas aeruginosa 

в течение первых 6 дней, предотвращая пе-

нетрацию роговицы, и уменьшая поврежде-

ние эпителия под воздействием полиморф-

ноядерных лейкоцитов. 

Аналогичные результаты получены и в 

исследовании [14], при применении препара-

тов СОД и ацетилированной СОД (дольше 

удерживается на поверхности клеток) при 

экспериментальном кератите, вызванном 

липополисахаридом. На фоне введения анти-

оксидантов происходило снижение воспале-

ния только в течение 6 дней эксперимента, в 

остальные сроки данный показатель от зна-

чений контроля не отличался. 

 

Роль антиоксидантов в жизнедея-

тельности бактерий 

Окислительный стресс – важнейший 

экологический стимул для многих патоген-

ных бактерий. В течение инфекционного 

процесса бактерии часто подвергаются воз-

действию реактивных форм кислорода, 

продуцируемых неспецифической иммун-

ной системой хозяина. Для выживания в 

условиях как макроорганизма, так и окру-

жающей среде резистентность к реактив-

ным формам кислорода является важной 

характеристикой для выживания.  

Разные ферменты, участвующие в 

нейтрализации свободных радикалов, та-

кие, как каталаза, пероксидаза, суперок-

сиддисмутаза (СОД) и т. п., защищают 

микроорганизмы от экзогенных и эндоген-

ных свободных радикалов. После внедре-

ния в организм микроорганизмы сталки-

ваются с первой линией защитной системы 

организма − неспецифическими факторами 

иммунитета, одним из которых является 

фагоцитоз. При этом фагоциты уничтожа-

ют поглощенные микроорганизмы с по-

мощью свободных кислородных радика-

лов, таких как супероксидный ион, гидро-

ксильный радикал, синглетный кислород, 

оксид азота и др. Они же, в свою очередь, 

могут нейтрализоваться антиоксидантной 

системой микроорганизмов, в частности 

каталазой и СОД. Таким образом, микро-

организмы приобретают резистентность и 

адаптацию к характерному для фагоцитов 

окислительному стрессу, вследствие чего 

они выживают в очаге воспаления, а не-

редко и внутри фагоцитов [2, 5]. 
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Установлено также, что в ходе ин-

фекционного процесса (при переходе из 

фазы альтерации к фазе персистенции) 

активность СОД и каталазы-пероксидазы 

S. Aureus увеличивается. Это указывает на 

важную роль данных ферментов в устой-

чивости стафилококков к кислородозави-

симым бактерицидным механизмам ней-

трофильных фагоцитов [1]. 

Так, для штаммов Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa и Candida albicans, обладающих 

максимальной активностью каталазы и 

СОД, характерна относительно высокая 

выживаемость внутри макрофагов по 

сравнению со штаммами с минимальной 

активностью этих ферментов [3]. 

Таким образом, развитие бактери-

альной гнойной язвы сопровождается ак-

тивацией продукции активных форм ки-

слорода, что на начальных этапах носит 

защитный характер, направленный на ли-

квидацию чужеродных микроорганизмов. 

Но чрезмерная продукция активных форм 

кислорода приводит и к повреждению 

ткани роговицы, что проявляется, в конце 

концов, образованием язвенного дефекта. 

Поэтому, применение современных анти-

оксидантов в комплексной терапии ин-

фекционных заболеваний должно носить 

таргетный (целевой) характер, направлен-

ный на подавление повреждений и стиму-

ляцию репарации тканей макроорганиз-

мов с одной стороны и ослабление защит-

ных механизмов микроорганизмов с дру-

гой. Разработка оптимизированной пато-

генетически ориентированной схемы 

применения антиоксидантов при гнойной 

язве роговицы позволит существенно 

улучшить течение патологического про-

цесса, а также снизить риски тяжёлых 

осложнений, приводящих к слепоте. 
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In the article the current ideas of a role of free radical processes in physiology of a 

cornea and microorganisms are surveyed. The role of an oxidative stress in the pathogen-

esis of the bacterial corneal ulcer is discussed. The review of researches on the application 

of antioxidants for treatment of a bacterial ulcer is done. 
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