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В статье обсуждаются перспективные подходы к патогенетическому лечению увеитов туберкулезной 
этиологии с позиций концепции свободно-радикального окисления липидов и антиоксидантной защиты. Пред-
ставлен обзор лекарственных препаратов, применяемых в настоящее время, а также перспективных молекул, 
обладающих оксидантной и антиоксидантной активностью, изученных в эксперименте.
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Приглашаем к дискуссии

Туберкулезный увеит — это гранулематозное 

воспаление в различных отделах увеального тракта, 

вызванное гематогенным заносом возбудителя, с 

рецидивирующим или вялотекущим течением и с 

вторичным поражением других оболочек. Начина-

ется с бугорковых казеозно-некротических очагов в 

сосудистой оболочке, которые в дальнейшем частич-

но или полностью инкапсулируются с сохранением 

в них персистирующих микобактерий туберкулеза. 

Под влиянием различных провоцирующих факторов 

инкапсулированные очаги проявляются клиниче-

ски выраженным увеитом. Лечение туберкулезного

увеита комплексное. Длительная этиотропная 

противотуберкулезная химиотерапия является ос-

новополагающей. Вместе с тем сложный патогенез 

заболевания обусловливает необходимость приме-

нения разнообразной патогенетической терапии. 

В современной медицинской практике исполь-

зуются лечебные подходы, основанные на био-

логической концепции свободнорадикального 

окисления липидов активными формами кис-

лорода [1–4]. Эти молекулы путем химических 

превращений способны повреждать ядерную и 

митохондриальную ДНК [4–7], белки дыхательной 

электрон-транспортной цепи митохондрий [8–10], 

стимулировать апоптоз, изменять структуру ли-

пидного и белкового компонентов клеточных мем-

бран [11], а также влиять на клеточное деление [12].

Установлена важная роль активных форм кис-

лорода в патогенезе туберкулеза любой локализации. 

Определены активированные кислородные метабо-

литы, обусловливающие бактерицидную функцию 

организма хозяина при туберкулезе: O2
-, 1O2, H2O2, 

HO, OCl
-
 , RO2, NO [13]. Исследования in vitro и 

in vivo показали, что активные формы азота более 

эффе ктивно угнетают жизнеспособность микобак-

терий, чем активные формы кислорода (О2-, Н2О2). 

Было подтверждено в эксперименте: инкубация 

чувствительного лабораторного штамма H37Rv и 

дикого, резистентного к изониазиду и рифампицину 

штамма M. Tuberculosis (МБТ) в атмосфере с оксидом 

азота (NO)в течение 24 часов приводит к гибели 

80 % бактерий, в течение 48 часов — к 100 %, при 

этом токсический эффект NO одинаково проявлялся 

в отношении как чувствительных, так и устойчивых 

к лекарствам микобактерий. Предполагается, что в 

отношении МБТ цитотоксический эффект оксида 

азота связан с нитрозилированием железосерных 

групп в клеточных ферментах, включая Fe-СОД. Ми-

кобактерия туберкулеза синтезирует две изоформы 

супероксиддисмутазы (СОД): Fe-СОД и Zn-СОД — 

и экспортирует их на периферию клеточной стенки 
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для защиты от токсического действия фагоцитов. На 

сегодня механизм действия изоформ СОД по защите 

микобактерии не выяснен. Предполагается, что за 

единую систему ответа микобактерии на окисли-

тельный стресс отвечает ген oxyR-регулон. Возможно 

участие этого гена в развитии лекарственной устой-

чивости к изониазиду — основному этиотропному 

препарату в химиотерапии туберкулеза. Установлено, 

что, попадая в бактерии, изониазид должен пройти 

стадию окисления с участием молекулярного кис-

лорода, эта реакция катализируется пероксидаза-

ми. В активном окисленном состоянии изониазид 

ингибирует активность ферментов, отвечающих 

за синтез главного компонента клеточной стенки 

микобактерии — миколовой кислоты. Можно по-

лагать, что этим обусловлен предел эффективности 

этиотропной химиотерапии туберкулеза любой лока-

лизации. В целом итоги исследований, выполненных 

на экспериментальном и клиническом материале, 

свидетельствуют о том, что исход взаимодействия 

между фагоцитом и возбудителем туберкулеза за-

висит от функционального состояния макрофага 

и биологических свойств микобактерии. Попадая в 

фагосому, МБТ активирует механизмы, направлен-

ные на выживание возбудителя внутри фагосомы: 

блокирует созревание фагосомы, предупреждая тем 

самым закисление ее содержимого, являющегося 

губительным для МБТ [14, 15]. Возбудитель пере-

ходит в персистирующее состояние, временно утра-

чивает вирулентность и контагиозность. Кроме того, 

клеточная стенка МБТ cодержит много SH-групп, 

что делает ее устойчивой к перекисному окислению 

липидов (ПОЛ), поэтому преодолеть столь изощрен-

ную систему защиты с помощью активированных 

кислородных метаболитов макрофагам часто не 

удается. Поэтому с клинико-морфологических по-

зиций при туберкулезе имеет место проблема неза-

вершенного фагоцитоза. Установлены механизмы 

патогенеза прогрессирующего туберкулеза: некроз 

и апоптоз, происходящие параллельно. На сегодня 

общепринятая точка зрения: апоптоз инфицирован-

ных микобактериями макрофагов приводит к гибели 

возбудителя (инволютивное течение), в то время как 

в результате некроза в среду (ткани пораженного 

органа) выбрасываются живые микобактерии, спо-

собные заражать окружающие клетки, что приводит 

к диссеминации инфекции [14].

В работе отечественных исследователей с кли-

нико-лабораторных позиций изучали прооксидант-

ный статус организма при разных вариантах течения 

туберкулеза [16]. Обследовали 2 группы больных 

активным туберкулезом легких: с остро прогресси-

рующим и с инфильтративным — благоприятным 

течением. Выявлено, что при обоих вариантах те-

чения туберкулеза в мононуклеарах и нейтрофилах 

периферической крови возрастали показатели анти-

оксидантной защиты в виде СОД и каталазы, а также 

повышалось содержание NO и активированных кис-

лородных метаболитов. Собственно бактерицидную 

защиту обеспечивают циркулирующие нейтрофилы 

и мононуклеары периферической крови, в которых 

резко нарастает продукция активных форм кисло-

рода и NO при встрече со специфическим объектом 

фагоцитоза. Вместе с тем установлено, что при остро 

прогрессирующем течении специфического воспа-

ления перманентное напряжение мононуклеаров и 

нейтрофилов истощает их функциональные резервы, 

и ответ клеток на встречу со специфическим возбу-

дителем оказывается сниженным. Появляется дис-

баланс между генерацией активных форм кислорода 

и уровнем антиоксидантной защиты. Воздействию 

активированных кислородных метаболитов начина-

ют подвергаться клетки организма хозяина. Таким 

образом, как благоприятное течение с клиническим 

излечением, так и остро прогрессирующее течение 

заболевания имеют в патогенезе окислительный 

стресс и снижение антиоксидантной защиты. 

Полученные результаты изучения тонких механиз-

мов патогенеза туберкулезного воспаления можно 

экстраполировать на патоморфологический процесс 

в увеальном тракте и рассматривать как основание 

для практических рекомендаций, направленных на 

повышение эффективности лечения туберкулезного 

поражения [14]. Наряду с этиотропной химиотерапи-

ей необходима патогенетическая терапия в активной 

фазе воспаления. Последняя может быть определена 

как направленное воздействие активными формами 

кислорода или азота на МБТ путем использования 

лекарственных форм этих реагентов.

Туберкулезное воспаление неизбежно перехо-

дит в инволютивную стадию рубцевания (дегенера-

тивный исход) с образованием обширных дистрофи-

ческих изменений в тканях вокруг воспалительного 

очага. К настоящему времени накоплены факты, 

свидетельствующие о том, что при любом патоло-

гическом процессе дегенеративно-дистрофические 

изменения в тканях, органах и организме в целом со-

провождаются окислительным стрессом [10, 17–22]. 

Последний принято рассматривать как результат 

нарушения баланса между продукцией оксидантов 

и активностью системы антиоксидантной защиты

[18, 23, 24]. Недостаток низкомолекулярных 

антиоксидантов, таких как аскорбат, β-каротин, 

α-токоферол, способствует усилению свободнора-

дикального окисления [25]. Однако практически не 

известно, как изменяется содержание этих соедине-

ний в организме с течением времени, тем более что 

эти вещества являются нутриентами, т. е. поступают 

в организм извне, и их содержание легко может быть 

поэтому восполнено, но это все-таки не останавли-

вает атрофию тканей. 

Выявлена прямая зависимость между уровнем 

генерации активированных кислородных метабо-

литов и интенсивностью метаболизма ткани (тка-

невым дыханием) [26]. В тканях с интенсивным 

метаболизмом чрезмерное образование активных 
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форм кислорода приводит к развитию окислитель-

ного стресса, что характерно для ряда патологиче-

ских состояний [27]. В этой связи обращает на себя 

внимание работа отечественных авторов [28], где 

на основании экспериментальных и клинических 

исследований глаукома рассматривается как частный 

дистрофический процесс в тканях глаза, фактором 

патогенеза которого является окислительный стресс 

и истощение антиоксидантной защиты. Поэтому 

становится очевидной целесообразность примене-

ния лекарственных препаратов антиоксидантного 

действия при дегенеративно-дистрофических ис-

ходах туберкулезных увеитов. Последнее обстоя-

тельство наиболее актуально для хориоретинитов, 

так как эти поражения влекут утрату рецептивных 

полей сетчатки.

Сегодня перечень препаратов-антиоксидантов, 

используемых в клинической практике, достаточно 

ограничен. Клиническая классификация этих пре-

паратов пока не разработана, но с практической 

точки зрения принято разделять их по механизму 

действия [29]. Выделяют следующие группы.

1. Препараты, предотвращающие образование 

или непосредственно взаимодействующие с актив-

ными метаболитами кислорода, тем самым инги-

бирующие начальные этапы ПОЛ (СОД, убихинон, 

унитиол, витамины А, С, Е).

2. Препараты, взаимодействующие с гидропе-

рекисями липидов и ингибирующие конечные этапы 

ПОЛ (убихинон, унитиол, эмоксипин, витамины 

А, С, Е).

3. Препараты, способствующие синтезу и об-

разованию эндогенных антиоксидантов (селен).

Наибольшее распространение в России и за 

рубежом получил витамин Е (токоферола ацетат) и 

витамин С (аскорбиновая кислота).

Из ферментных антиоксидантов разработаны и 

применяются препараты на основе СОД. Благодаря 

способности фермента эффективно снижать уро-

вень супероксид-анион-радикала и предотвращать 

образование других, более реакционно способных 

метаболитов кислорода (гидроксильного радикала и 

синглетного кислорода), этому антиоксиданту при-

надлежит ключевая роль среди ферментных аналогов. 

Также СОД предотвращает накопление нейтрофилов 

в очаге воспаления и секрецию ими лизосомальных 

ферментов, разрушающих собственные ткани ор-

ганизма, а также снижает инактивацию NO. Есть 

мнение о перспективности использования лекар-

ственных препаратов на основе СОД в качестве про-

тивовоспалительного средства, поскольку, за счет хи-

мических свойств молекулы СОД, у них есть преиму-

щества перед неферментными антиоксидантами [29].

В клинической практике применяется отечествен-

ный препарат Эрисод в виде глазных капель. По-

следний хорошо проникает в ткани, депонируется в 

сетчатке и сосудистой оболочке и медленно выводит-

ся из глаза [30]. Эрисод выпускается в виде лиофили-

зированного порошка по 400 000 ЕД и 1 600 000 ЕД 

в ампулах и флаконах. Для приготовления глазных 

капель содержимое ампулы или флакона разводят

в 2 мл физиологического раствора ex temporae.

Относительно недавно внимание офтальмо-

логов привлек отечественный биоантиоксидант 

Гистохром. Препарат получен в Тихоокеанском ин-

ституте биоорганической химии Дальневосточного 

отделения РАН и представляет собой водный рас-

твор эхинохрома — хиноидного пигмента морских 

беспозвоночных, относящихся. Механизм действия 

не до конца ясен, но установлено, что эхинохром 

(2, 3, 5, 6, 8-пентагидроксиэтил-1, 4-нафтохинон) 

связывает свободные радикалы и выступает как 

хелатор катионов Fe2+. Опосредованно ингибирует 

неферментное перекисное окисление мембранных 

липидов клеток, происходящее в зоне ишемического 

или воспалительного повреждения ткани. Гистохром 

разрешен для субконъюнктивальных и парабульбар-

ных инъекций. Выпускается в виде 0,02 % раствора в 

ампулах по 1 мл. В отечественной практике препарат 

использовали комплексно в сочетании с операциями 

на стекловидном теле у больных с пролиферативной 

диабетической ретинопатией и рецидивирующим 

гемофтальмом [31]. Авторы публикаций констати-

ровали нейропротекторное, геморезорбционное, 

дезагрегационное и опосредованное гемостатическое 

действие препарата.

Одним из важных механизмов антиоксидант-

ного действия соединений неферментной природы 

является их способность взаимодействовать со 

свободными радикалами кислорода. Так, в качестве 

блокаторов, способных ингибировать синглетный 

кислород, выступают жирорастворимые витамины 

группы А (каротиноиды). Эффективный блокатор 

синглетного кислорода — β-каротин. При взаимо-

действии с β-каротиноидами синглетный кислород 

переходит в триплетное состояние. Одна молекула 

β-каротина способна инактивировать около 1 000 мо-

лекул 1О2 [32–34]. Кроме каротиноидов, к числу 

блокаторов синглетного кислорода относятся токо-

феролы и гистидин, аскорбиновая и мочевая кисло-

ты, таурин. Последний непосредственно реагирует 

с активными формами кислорода, образуя менее 

реакционно способные соединения и защищая тем 

самым клетки от повреждения [35, 36].

В эксперименте на модели ишемического по-

ражения сетчатки было показано ингибирующее 

влияние α-липоевой кислоты на NO-синтетазу, ре-

гуляцию митохондриального окисления в нейронах 

под влиянием этого реагента, что выражалось в виде 

усиления амплитуды а- и b-волны на ретинограм-

ме [37]. По мнению автора публикации, α-липоевая 

кислота обладает нейропротекторным эффектом и 

является перспективным лекарственным препаратом 

антиоксидантного действия.

Другой подход к воздействию на окислительный 

стресс при острой и хронической патологии глаз 
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предполагает направленную регуляцию метаболизма 

оксида азота NO путем введения доноров NO или ин-

гибиторов NO — синтетаз [38]. По мнению авторов, 

в качестве этих реагентов могут быть использованы: 

L-аргинин, нитропруссид натрия, нитроглицерин, 

никотиновая кислота, СОД, кортикостероиды.

Среди лекарственных средств, которые могут 

обладать антиоксидантными свойствами, пред-

ставляют интерес нейропептиды. В эксперименте 

показано модулирующее влияние дельта-сонинду-

цирующего пептида на активность пероксидаз [10].  

Антиоксидантная активность установлена у мелато-

нина — нейрогормона эпифиза [39, 40].

В настоящее время привлекают внимание анти-

радикальные свойства эндогенного пептида карно-

зина, который способен воздействовать на разные 

стадии свободнорадикального и перекисного окис-

ления и нейтрализовать практически все основные 

активные формы кислорода. Это важно для тканей, 

которые бедны СОД, аскорбатом и α-токоферолом, 

но для которых существует повышенная опасность 

окислительного стресса (нервные клетки, мышечная 

ткань), где именно карнозин способен обеспечить 

полноценную защиту от свободнорадикального 

окисления. Карнозин связывает пероксильный и 

гидроксильный радикалы, предохраняя от окисления 

липиды, белки мембран и ядерную ДНК [41].

В экспериментальных моделях показано, что 

ДНК митохондрий, выделенных из тканей женских 

особей, в меньшей степени, чем с ДНК мужских 

особей, подвержена окислительным повреждени-

ям [42], что связывают с антиоксидантным действием 

эстрогенов, индуцирующих активность Mn-СОД и 

глутатион-пероксидазы [27,43].

Современная экспериментальная и клиниче-

ская практика показывает, что имеющиеся препара-

ты более или менее эффективно влияют на отдельные 

звенья свободнорадикального окисления и должны 

применяться в комплексной терапии. На основе 

изученных патогенетических механизмов туберку-

леза представляется актуальным применение в ком-

плексном лечении туберкулезных увеитов в активной 

фазе воспаления окислителей — активных форм 

кислорода или азота путем их адресного воздействия 

на возбудителя на фоне этиотропной химиотерапии. 

По-видимому, эти лечебные мероприятия правомер-

но рассматривать и как предотвращение рецидивов. 

По достижении клинического излечения целесоо-

бразно применение антиоксидантных препаратов 

для сведения к минимуму процессов рубцевания 

и заживления с минимальными дегенеративными 

изменениями.
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Abstract. The paper discusses promising approaches to pathogenetic treatment of tuberculous uveitis  from the standpoint 
of the concept of free radical oxidation of lipids and antioxidant protection. An overview of medications currently used is 
provided. An experiment aimed at finding promising molecules with oxidative and antioxidant activity is reported 
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