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Clinical and laboratory studies in the complex diagnosis and treatment of uveitis in children

O.S. Komarov, V.B. Zakharov, N.M. Galkina

Department of  Biochemistry and Molecular  Biology,  Faculty of  Medicine,  Pirogov Russian National  Research Medical 
University,  Moscow, Russian Federation

This work is devoted to the analysis of the effectiveness of new 
clinical and laboratory studies and their possible application in 
treatment of uveitis in children. The paper assesses the study of 
the glutathione-reducing system as a factor in the vulnerability 
of eye tissues to the effects of free radicals and peroxidation 
products during inflammation. The dependence of the clinical 
picture of uveitis and the frequency of detection of eye tissue 
antigens in the blood was analyzed to assess the localization and 
stage of the pathological process, which will undoubtedly 
determine the tactics of the therapy. Evaluation of the main 
indicators of the activity of peroxidation processes in uveitis is 

proposed to be carried out according to the original method for 
determining the functional activity of polymorphonuclear 
leukocytes (PNLs). It was proved that there is a close relationship 
between the level of PNLs activity, the level of intensity of 
peroxide processes and the ophthalmic picture of uveitis. Based 
on the results obtained in the following work, the use of 
pharmaceutical antioxidants, both traditional and those known 
drugs in which antioxidant properties were discovered for the 
first time, was proposed. This paper offers a concept of the 
development of toxic-allergic uveitis, including successive stages 
of the formation of immune complexes, inflammation, an increase 

РЕФЕРАТ

Настоящая работа посвящена анализу эффективности 
новых клинико-лабораторных исследований и перспективой 
их применения для диагностики и оценки эффективности лече-
ния увеитов у детей. В работе дана оценка исследованию глу-
татион-редуцирующей системы как фактора уязвимости тка-
ней глаза к воздействию свободных радикалов и продуктов 
перекисного окисления при воспалении. Проанализирована 
зависимость клинической картины увеита и частота выявления 
тканевых антигенов глаза в крови для оценки локализации и 
стадии патологического процесса, что несомненно будет опре-
делять тактику проводимой терапии. Оценку главных показа-
телей активности процессов перекисного окисления при уве-
итах предлагается проводить по оригинальной методике опре-
деления функциональной активности полиморфноядерных 

лейкоцитов (ПЯЛ). Было доказано то, что между уровнем актив-
ности ПЯЛ, уровнем интенсивности перекисных процессов и 
офтальмологической картиной увеита есть тесная взаимосвязь. 
Предложена концепция развития токсико-аллергического уве-
ита, включающая последовательные стадии образования 
иммунных комплексов, воспаление, увеличение функциональ-
ной активности ПЯЛ, их хемотаксис в зону воспаления, инфиль-
трация через стенки капилляров в ткани глаза, что приводит к 
лавинообразному росту уровня оксидантов, истощению эндо-
генных запасов антиоксидантов, повреждению клеточных мем-
бран. Понимание этих процессов служит обоснованием для 
разработки оптимальных схем лечения увеитов и другой вос-
палительной офтальмопатологии.

Ключевые слова: увеиты, антигены сетчатки, система 
глутатиона, антиоксиданты, лейкоциты полиморфноядер-
ные, перекисное окисление, активные формы кислорода
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Воспалительная патология глаз привлекает при-
стальное внимание широкого круга специали-
стов по ряду причин. Воспалительные процес-

сы превалируют в патологии глаз по частоте пора-
жений и многообразию клинических форм, их отли-
чает хроническое и рецидивирующее течение, вов-
лечение в патологический процесс зрительного 
нерва и сетчатки, тяжелые исходы, недостаточно 
эффективная терапия.

Социальная значимость определяется тем, что 
воспалительные заболевания глаз чаще возникают у 
лиц молодого возраста и у детей и могут явиться при-
чиной резкого снижения зрения и слепоты. При увеи- 
тах частота слепоты составляет 10%, а инвалидизация 
по зрению достигает 30% [1].

Диагностика и лечение пациентов с воспали-
тельной патологией глаз представляет значительные 
трудности из-за сходной клинической картины уве-
итов разной этиологии, особенностей строения и 
функции сосудистой оболочки, значительных орга-
нических изменений, освобождения увеитогенных 
тканевых антигенов, сложности оценки результатов 
исследований.

Увеиты часто являются следствием общей пато-
логии (коллагенозов, ревматоидного артрита, токсо-
плазмоза, туберкулеза). Трудности этиологической 
диагностики и лечения пациентов с увеитами объяс-
няются также несовершенством или недостаточно-
стью существующих лабораторных методов диагно-
стики и многообразными и не до конца изученными 
сторонами его патогенеза [2, 3, 4].

Ранее нами было доказано наличие в тканях 
глаза фермента глутатиондегидроаскорбатоксидо-
редуктазы. Этот факт объясняет механизм регенера-
ции аскорбиновой кислоты за счет окисления нико-
тинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФН)  – 
сопряженной ферментной цепи. 

Функциональная роль этого фермента рассма-
тривается в нескольких аспектах вследствие много-
образия процессов и клеточных функций, регулиру-
емых его субстратами: глутатионом и аскорбиновой 
кислотой [5]. Обнаруженный в работе низкий глута-
тион-редуцирующий потенциал в хрусталике, сте-
кловидном теле, влаге передней камеры и зритель-
ном нерве следует рассматривать как фактор уязви-

in the functional activity of PMNs, their chemotaxis into the 
inflammation zone, infiltration through the capillary walls in the 
eye tissue, which leads to an avalanche-like increase in the level 
of oxidants, depletion of endogenous reserves of antioxidants, 
damage to cell membranes. Understanding these processes 

serves as an explication for developing optimal treatment 
regimens for uveitis and other inflammatory ophthalmpathology.

Keywords: uveitis, retinal antigens, glutathione system, 
antioxidants, polymorphonuclear leukocytes, peroxidation, 
reactive oxygen species

мости тканей глаза к воздействиям свободных ради-
калов и продуктов перекисного окисления, особенно 
при недостаточности систем антиокислительной 
защиты [6, 7] (табл. 1).

Эти и изложенные ниже новые эксперименталь-
ные и клинико-лабораторные исследования необхо-
димо учитывать в детской офтальмологической прак-
тике, в частности в диагностике и оценке эффектив-
ности лечения увеитов. В работах, проведенных авто-
рами настоящей публикации совместно с Т.В. Бели- 
ковой и А.А. Терентьевым [8], была обнаружена зави-
симость между клинической картиной увеита и 
частотой выявления тех или иных антигенов. Был 
предложен способ, позволяющий по выходу ткане-
вых антигенов глаза в кровь определять, в какой обо-
лочке глаза преобладает патологический процесс.

В частности, на более ранних стадиях хориоре-
тинитов в основном выявляется антиген сосудистой 
оболочки, что может свидетельствовать о первично-
сти повреждения именно этой ткани, а уже затем 
сетчатки. Эти результаты не только позволяют судить 
о локализации и стадии патологического процесса, 
но и определять тактику проводимой терапии 
(табл. 2, 3).

Сегодня не вызывают сомнения факты влияния 
перекисного и свободнорадикального окисления на 
повреждение тканей глаза. Однако сетчатка, хруста-
лик, сосудистая оболочка, роговица и стекловидное 
тело доступны в основном в экспериментальных 
исследованиях на животных. В то же время потреб-
ность в высокочувствительных и доступных методах 
оценки главных показателей интенсивности процес-
сов перекисного окисления в клинике чрезвычайно 
высока.

Дополнительную информацию дает оценка 
функциональной активности полиморфноядерных 
лейкоцитов (ПЯЛ) крови и уровень перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) при увеитах. В ранее про-
веденных экспериментальных исследованиях пока-
зано, что одним из главных инициаторов ПОЛ в зоне 
воспаления могут стать активированные ПЯЛ крови. 
Нами было показано то, что между уровнем активно-
сти ПЯЛ, степенью активации ПОЛ в плазме крови и 
офтальмологической картиной увеита у кроликов 
есть тесная взаимосвязь [9, 10] (табл. 4).
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Дальнейшее развитие этого направления иссле-
дований привело к необходимости проведения сле-
дующего этапа: оценке эффективности применения 
антиоксидантов при увеитах. Исследования, выпол-
ненные в эксперименте на животных (41 кролик), 
дали ожидаемый результат. У кроликов вызывали 
токсико-аллергический увеит четырехкратной сен-
сибилизацией лошадиной сывороткой (0,5 мл/кг) и 
введением разрешающей дозы в переднюю камеру 
глаза. Развивалась типичная картина увеита. 
Функциональную активность ПЯЛ измеряли методом 
хемилюминесценции, которая отражает интенсив-
ность генерации клетками активных форм кислоро-
да. В группе животных, получавших антиоксиданты 
ионол и пипольфен, наблюдали снижение функци-
ональной активности ПЯЛ крови по сравнению с 
контрольной группой. Применение антиоксидантов 
сопровождалось нормализацией содержания про-
дуктов ПЯЛ в плазме крови и увеличением суммарной 
антиокислительной активности крови. 

Проведенные исследования позволяют сделать 
заключение о целесообразности включения фарма-
цевтических препаратов, обладающих антиокси-

дантной активностью, в схему лечения пациентов с 
увеитами.
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Таблица 1

Характеристика редокс-системы глутатиона в тканях глаза кролика (n=9–10) 

Table 1

Characteristics of the glutathione redox system in rabbit eye tissues (n=9–10)

Ткань 
Tissue

Глутатионредуктаза/ 
глутатиондегидроаскорбатоксидоредуктаза 

Glutathionereductase/ 
Glutathiondehydroascorbateoxsidoreductase

Глутатионредуктаза /
 глутатион: Н2О2 

пероксидаза 
Glutathionereductase 

Glutathion: Н2О2 peroxidase

Глутатионредуктаза / 
глутатиондегидроаскорбатоксидоредуктаза + 

глутатион: Н2О2 пероксидаза 
Glutathionereductase / Glutathiondehydroascorba
teoxsidoreductase+Glutathion: Н2О2 peroxidase

Цилиарное тело 
Ciliary body

5,29+ / –0,65 10,94+ / –0,86 4,14+ / –0,30

Хориоидея 
Choroid

4,96+ / –0,24 2,55+ / –0,16 1,59+ / –0,08

Радужка 
Iris

4,04+ / –0,40 1,72+ / –0,15 1,25+ / –0,10

Зрительный 
нерв 

Optic nerve
1,5+ / –0,09 1,49+ / –0,13 0,81+ / –0,05

Роговица
Cornea

5,23+ / –0,23 8,72+ / –0,87 4,81+ / –0,29

Склера 
Sclera

4,15+ / –0,19 6,49+ / –0,45 2,68+ / –0,17

Стекловидное 
тело 

Vitreous body
2,07+ / –0,15 3,34+ / –0,25 0,89+ / –0,06

Водянистая влага 
Aqueous humor

2,00+ / –0,14 0,73+ / –0,06 0,59+ / –0,04

Хрусталик 
Lens

1,22+ / –0,13 1,16+ / –0,18 0,68+ / –0,07
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Таблица 2

Результаты РТМЛ и линейно-ракетного ИЭФ с антигенами сетчатки  
у детей с различными клиническими проявлениями увеитов

Table 2

Results of LMIR and linear-rocket IEF with retinal antigens in children  
with various clinical manifestations of uveitis

Клиническая
характеристика увеита 

Clinical characteristic of uveitis

Реакция торможения миграции лейкоцитов 
Leukocyte migration inhibition reaction

ИЭФ 
IEF

Экстракт сетчатки 
Retinal extract

РАГ / RAG % повыш. конц. АТ
кРАГ 

% increase conc. AB
to RAG

% тормож. 
% Deceleration

ИМ 
MI

% тормож. 
% Deceleration

ИМ 
MI

Односторонний n=74) 
Unilateral (n=74)

Двусторонний (n=56) 
 Bilateral (n=56)

34

43

0,08+ / –0,04

0,08+ / –0,05

30

23

0,09+ / –0,05

0,09+ / –0,06

24

20

Первичный (n=75) 
Primary (n=75)

Рецидивирующий (n=55)
Recurrent (n=55)

28

51

0,09+ / –0,04

0,07+ / –0,05*

24

31

1,0+ / –0,05

0,08+ / –0,05*

20

25

Острый (n=47) 
Acute (n=47)

Подострый (n=83) 
Subacute (n=83)

23

46

0,09+ / –0,04

0,07+ / –0,04*

19

31

1,0+ / –0,04

0,08+ / –0,05*

21

23

Экссудативный (n=68) 
Exudative (n=68)

Экссудативно-пролиферативный 
(n=62) 

Exudative-proliferative (n=62)

44

31

0,07+ / –0,04*

0,09+ / –0,05

29

24

0,09+ / –0,06

0,09+ / –0,05

24

21

Гранулематозный (n=14) 
Granulomatous (n=14)

Негранулематозный (n=116) 
 Non-granulomatous (n=116)

36

38

0,08+ / –0,06

0,08+ / –0,04

29

27

0,09+ / –0,07

0,09+ / –0,05

21

22

Здоровые дети (n=20) 
Healthy children (n=20)

5 1,0+ / –0,05 5 1,1+ / –0,06 5

Примечание: * – �Р <0,05 по отношению к группе увеитов по одноименному клиническому признаку 
РТМЛ – реакция торможения миграции лейкоцитов , ИЭФ – иммуноэлектрофорез, 
РАГ – ретинальный альфа-глобулин, ИМ – индекс миграции, АТ – антитела 

Note: * – �Р<0,05 in relation to the group of uveitis according to the clinical sign of the same name 
LMIR – Leukrocyte migration inhibition reaction, IEF – immune electrophoresis, RAG – retinal alpha globulin,  
MI – migration index, AB – antibodies
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Таблица 3

Результаты реакции торможения миграции лейкоцитов и линейно-ракетного иммуноэлектрофореза  
с антигенами сетчатки у детей с увеитами различной этиологии

Table 3

Results of leukocyte migration inhibition reaction and linear-rocket immune electrophoresis  
with retinal antigens in children with uveitis of various etiologies

Этиологический фактор 
Etiological factor

РТМЛ 
 LMIR

ИЭФ 
IEF

Экстракт сетчатки 
retinal extract

РАГ 
RAG

% повыш. конц. 
АТ

к РАГ 
% increase conc. 

AB
to RAG

% тормож. 
 % deceleration

ИМ / MI
% тормож. 

 % deceleration
ИМ 
MI

Вирусная инф. (n=18) / 
Viral infection (n=18)

17 1,1+ / –0,06 17 1,0+ / –0,07 11

Бактериальная инф. / 
Bacterial infection

Стрепто-стафилококковая (n=15) 
Strepto-staphylococcal (n=15)

Туберкулезная (n=22) 
Tuberculosis (n=22)

Токсоплазмозная (n=13) 
Toxoplasmosis (n=13)

33

45

69

0,08+ / –0,07

0,7+ / –0,10*

0,6+ / –0,09*

20

41

46

0,9+ / –0,07

0,8+ / –0,08*

0,7+ / –0,09*

27

41

46

Ревматоидный (n=12) 
Rheumatoid (n=12)

17 1,0+ / –0,07 17 1,1+ / –0,06 8

Смешанная инфекция (n=19) 
 Mixed infection (n=19)

42 0,7+ / –0,09* 32 0,9+ / –0,07 21

Сомнительный (n=31) 
Doubtful (n=31)

39 0,7+ / 0,06* 19 1,0+ / –0,08 10

Здоровые дети (n=20) 
Healthy children (n=20)

5 1,0+ / –0,05 5 1,1+ / –0,06 5

Примечание: * – �Р< 0,05 по отношению к группе здоровых детей / РТМЛ – реакция торможения миграции лейкоцитов,  
ИЭФ – иммуноэлектрофорез, РАГ – ретинальный альфа-глобулин, ИМ – индекс миграции, АТ – антитела

Note: * – �Р<0.05 in relation to the group of healthy children, LMIR – Leukrocyte migration inhibition reaction, IEF – immune electrophoresis, 
RAG – retinal alpha globulin, MI – migration index, AB – antibodies
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Таблица 4

Интенсивность люминол-зависимой хемилюминесценции полиморфноядерных лейкоцитов крови (в отн. ед.)  
в динамике развития экспериментального токсико-аллергического увеита у кроликов

Table 4

Intensity of blood luminol-dependent chemiluminescence of polymorpho nuclear leukocytes (in relative units)  
in the dynamics of development of experimental toxic-allergic uveitis in rabbits

Группа животных 
Animal group

Срок определения показателя 
The term for determining the indicator

Исходно 
Initially

В конце периода 
сенсибилизации 
At the end of the 

sensitization period

3-и сут. увеита 
3 day of uveitis

7-е сут. увеита 
7 day of uveitis

12-е сут. увеита 
12 day of uveitis

20-е сут. увеита 
20 day of uveitis

Увеит (n=6)
 Uveitis (n=6)

72+ / –9 142+ / –10 231+ / –13* 247+ / –9* 191+ / –8* 163+ / –9*

Контроль (n=6) 
Control (n=6)

74+ / –6 146+ / –11 142+ / –10 115+ / –6 94+ / –6 84+ / –7

Примечание: * – Р< 0,001 по отношению к контролю 

Note: * – P<0.001 in relation to the control


