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Введение. Увеит – заболевание увеального тракта, характеризующееся целым рядом 
причин возникновения и клинических проявлений. В патогенезе заболевания зачастую 
имеют значение не внешние, а внутренние антигены, которые приводят к развитию  
т. н. аутоиммунных реакций. Проблема лечения увеита имеет важное медикосоциаль-
ное значение в связи с высокой распространенностью данного заболевания, пораже-
нием лиц молодого возраста, высокой инвалидизацией. Цель исследования – сравнить 
эффективность двух методов моделирования аутоиммунного увеита.
Материалы и методы. Исследование проводилось на 6 кроликах породы шиншилла (12 
глаз). В ходе исследования были воспроизведены 2 модели экспериментального увеита 
на кроликах (1-я и 2-я группы соответственно) с использованием нормальной лошади-
ной сыворотки. Клиническую оценку течения воспалительного процесса в глазах вы-
полняли путем биомикроскопии с помощью щелевой лампы и прямого офтальмоскопа. 
Также проводили гистологическое исследование, иммунологическое обследование.
Результаты исследования. Более быстровоспроизводимая и яркая клиническая картина  
заболевания наблюдалась во 2-й группе; также были отмечены явные изменения в им-
мунологическом статусе животных: повышение количества лейкоцитов, нейтрофилов, 
увеличение количества НСТ-активных нейтрофилов, активизация фагоцитоза.
Обсуждение и заключения. Исследование показало, что 2-я модель увеита является 
наиболее удобным рабочим вариантом и характеризуется высокой активностью и про-
должительностью воспалительного процесса в глазу.

Ключевые слова: аутоиммунный увеит, модель экспериментального увеита, иммуно-
логический статус, нормальная лошадиная сыворотка, разрешающая доза, интравитри-
альное введение
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Introduction. Uveitis is a disease of the uveal tract, characterized by a variety of causes 
and clinical manifestations. The internal antigens prevail often in the pathogenesis of 
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the disease and develop the so-called autoimmune reactions. The uveitis treatment has 
an important medico-social significance because of the high prevalence of uveitis, the 
significant rate of the disease in young people, and high disability. The article compares 
the efficiency of two methods for modeling autoimmune uveitis. 
Materials and Methods. The research was conducted on 6 rabbits of the Chinchilla breed  
(12 eyes). Two models of experimental uveitis were reproduced on rabbits using normal 
horse serum during the research. A clinical examination of the  inflammatory process course 
in the eyes was carried out by biomicroscopy using a slit lamp, and a direct ophthalmoscope. 
Histological and immunological examinations were conducted by the authors of the article. 
Results. The faster-reproducing and vivid clinical picture of the disease was observed in 
the second group. The obvious changes in the immunological status of the animals were 
noted also: an increase in the number of leukocytes, neutrophils,  HCT-active neutro-
phils, and activation of phagocytosis. 
Discussion and Conclusions. The research has showed that the second model of uveitis 
is the most convenient working variant, which is characterized by high activity and dura-
tion of the inflammatory process in the eye.

Keywords: autoimmune uveitis, model of experimental uveitis, immunological status, 
normal horse serum, resolving dose, intravitreal injection
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Введение
Увеит – заболевание среднего от-

дела глаза (сосудистой оболочки, или 
увеального тракта), характеризующее-
ся целым рядом причин возникновения  
и клинических проявлений1. В патоге-
незе заболевания основную роль играет 
развитие иммунологических реакций  
в ответ на повреждение сосудистой обо-
лочки глаза или внедрение антигена. 
Любой вид инфекции или системного 
заболевания организма, сопровождаю-
щийся активацией иммунной системы, 
может привести к развитию увеита2 [1]. 
Глаз имеет иммунологическую привиле-
гированность, которая в первую очередь 
распространяется на переднюю каме-
ру глаза, субретинальное пространство  
и стекловидное тело [2].

Цель исследования – сравнить 
эффективность двух методов модели-
рования аутоиммунного увеита. 

Обзор литературы
Проблема лечения увеита имеет 

важное медикосоциальное значение  
в связи с высокой распространенностью 
данного заболевания, поражением лиц 
молодого возраста, высокой инвалиди-
зацией в среднем у 30 % пациентов (до 
50–60 % при тяжелых формах) [1; 3]. 
В ходе многочисленных исследований 
было установлено, что в 2,8–10 % слу-
чаев увеит приводит к слепоте3–4 [4–6].

В ходе экспериментальных иссле-
дований было выявлено множество 
причин возникновения и механизмов 
воспаления сосудистой оболочки глаза, 
что во многом стало предпосылкой для 

1 Foster C. S., Vitale A. T. Diagnosis and treatment of uveitis. – 2nd ed. Jaypee Brothers Medical 
Publishers, 2013. P. 1276.

2 Nussenblatt R. B., Whitcup S. M. Uveitis: fundamental and clinical practice. – 4th ed. Elsevier Inc., 
2010. 433 p.

3 Autoimmune diseases of the eye / I. Gery [et al.] // The Molecular Pathology of Autoimmune Diseases /  
ed. by A. N. Theofilopoulos. New York : Taylor and Francis, 2002. P. 978–998.

4 Janigian Jr. R. H. Uveitis evaluation and treatment : medscape reference. URL: http://emedicine.
medscape.com.articale/1209123-oveview
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разработки новых методов лечения уве-
ита [7]. Множество причин возникнове-
ния данного заболевания, механизмов 
патогенеза, подходов к исследованиям 
и лечению предопределили существо-
вание большого количества различных 
экспериментальных моделей. Однако 
на данный момент не существует мо-
дели, которая удовлетворяла бы всем 
необходимым критериям. Эксперимен-
тальный аутоиммунный увеит (АИУ) 
может быть индуцирован у различ-
ных животных, включая крыс, мышей, 
обезьян, морских свинок и кроликов.

В качестве активаторов интраоку-
лярного воспаления используют эн-
дотоксин, липополисахарид [8], мура-
милпептиды [9], арестин (S-антиген) 
[10], увеальный меланин [11]. Эндо-
токсин-индуцированный увеит запу-
скается путем инъекции липополиса-
харидов бактериального эндотоксина. 
После подкожной или внутрибрюшин-
ной инъекции липополисахаридов воз-
никает быстрое, но недлительное вос-
паление сосудистой оболочки [8]. 

Сравнительно недавно была раз-
работана модель экспериментального 
АИУ, индуцированная введением ден-
дритных клеток, взятых из селезенки 
мышей [12]. Экспериментальный АИУ 
представляет собой опосредованную 
Т-клетками модель аутоиммунного за-
болевания. Рядом исследований было 
доказано, что Тh1-клетки являются 
основным эффектором при АИУ [13]. 
Достаточно распространена модель 
меланин-индуцированного увеита, 
впервые описанная Broekhuyse (1993). 
Эта модель может быть вызвана  
у некоторых штаммов крыс путем им-
мунизации ретинальным меланином 
крупного рогатого скота.

Еще одну группу составляют модели  
спонтанно развивающегося увеорети-
нита у генетически измененных жи-
вотных. В данном случае увеит разви-
вается у мышей с измененным геном 
HLA-A29 либо в отсутствие гена AIRE 
в возрасте 8–12 мес. [14]. Однако пре-
имущества данной модели остаются 
под вопросом.

Также разработаны модели, в кото-
рых в качестве индуктора воспаления 
сосудистой оболочки глаза используют 
нормальную лошадиную сыворотку 
(НЛС) [15]. Подобные модели являются 
наиболее доступными, поэтому полу-
чили широкое распространение в экс-
периментальных исследованиях. При 
первичном введении антигена проис-
ходит выработка антител; дальнейшее 
введение в процессе реакции антиген–
антитело приводит к образованию им-
мунных комплексов, которые обладают 
сродством с тканями, взаимодействуют 
с комплементом и способствуют разви-
тию аутовоспаления [16].

Приведем несколько известных ва-
риантов. В одной модели проводилась 
сенсибилизация организма животного 
1,0 мл стерильной НЛС путем введе-
ния в краевую вену уха кролика с про-
межутками в 24 ч в течение 5 дней, 
далее разрешающую дозу сыворотки  
в количестве 0,l мл вводили в перед-
нюю камеру глаза5. В другой модели 
производили 4-х кратную сенсибили-
зацию НЛС внутримышечно с интерва-
лом 7 дней и последующим введением  
в переднюю камеру 0,1 мл разреша- 
ющей дозы сыворотки6. АИУ развива-
ется при интравитриальном введении 
0,07 мл НЛС после предварительной 
сенсибилизации организма путем вве-
дения 5 мл НЛС подкожно [17]. 

5 Патент 1601629 (СССР). Способ моделирования токсико-аллергического увеита / М. А. Пень-
ков, М. А. Саитов, Н. В. Панченко. Опубл. 23.10.90, Бюл. № 39. URL: http://www.findpatent.ru/
img_show/7105691.html

6 Майчук Д. Ю. Экспериментальная медико-биологическая оценка и разработка методов приме-
нения липосомальных глазных капель циклоспорина : автореф. дис. … канд. мед. наук. М., 1997. 
24 с. URL: http://medical-diss.com/medicina/eksperimentalnaya-mediko-biologicheskaya-otsenka-i-
razrabotka-metodov-primeneniya-liposomalnyh-glaznyh-kapel-tsiklosporin#ixzz4ilwjQhLN
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В настоящее время продолжаются 
поиски наиболее удобного рабочего ва-
рианта модели, характеризующейся вы-
сокой активностью и продолжительно-
стью воспалительного процесса в глазу. 
Разнообразие существующих моделей 
экспериментального увеита поможет  
в понимании причин и механизмов 
глазного воспаления и позволит сделать 
лечение более эффективным. В послед-
нее время изучаются методы регионар-
ного введения химиотерапевтических 
препаратов; создаются новые системы 
адресной доставки лекарств [18–19].

Материалы и методы
Исследование проводилось на 6 кро- 

ликах породы шиншилла (12 глаз).  
В ходе исследования были воспроизве-
дены две модели экспериментального 
увеита на кроликах с использованием 
НЛС («Биомед» Россия). 

1 модель 
С целью сенсибилизации организ-

ма НЛС вводили внутримышечно по  
1 мл дважды с интервалом в 7 дней. На 
13-й день после последней инъекции  
в переднюю камеру вводили разреша-
ющую дозу НЛС – 0,1 мл.

2 модель
Сенсибилизацию организма про-

водили путем введения 5 мл НЛС 
подкожно и 1 мл НЛС внутримышеч-
но с интервалом 5 дней, с последу- 

ющим через 9 дней интравитриаль-
ным введением 0,07 мл разрешающей 
дозы антигена. 

Клиническую оценку течения вос-
палительного процесса в глазах прово-
дили ежедневно после введения разре-
шающей дозы путем биомикроскопии 
с помощью щелевой лампы и прямого 
офтальмоскопа. Одновременно осу-
ществляли фоторегистрацию глаза с по-
мощью Universal clip-type LED cellphone 
microscope 60X.

Выраженность клинических прояв-
лений увеита оценивали по 8 критери-
ям в условных баллах (табл. 1). 

В обеих группах проводили им-
мунологическое обследование. Ко-
личество лейкоцитов, относительное  
и абсолютное содержание нейтрофилов 
и лимфоцитов определяли посредст-
вом проведения общего анализа крови.  
Фагоцитарную активность нейтро-
филов оценивали по их способности  
поглощать латекс. Принцип спонтан-
ного НСТ-теста основан на восста-
новлении в цитоплазме нейтрофилов 
нитросинего тетразолия до диформа-
зана. С целью исследования компо-
нентов комплемента определяли его 
гемолитическую активность. Уровень 
циркулирующих иммунных комплек-
сов определяли методом осаждения  
с полиэтиленгликолем. 

Т а б л и ц а  1
T a b l e  1

Выраженность клинических проявлений увеита
Severity of clinical manifestations of uveitis

Анатомическая структура / 
Anatomical structure

Изменения /
Change

Баллы /
Grade 

1 2 3

Инъекция / Injection
Нет / None

Перикорнеальная / Pericorneal
Смешанная / Mixed

0
1

2

Светобоязнь / Photophobia Нет / None
Есть / Yes 

0
1
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Забор крови выполняли трижды из 
ушной вены кролика: 1 проба – на 1 
день эксперимента (контрольные зна-
чения), 2 проба – после сенсибилиза-
ции организма, 3 проба – в день мак-
симального развития увеита.

Гистологическое исследование 
проводилось на этапе максимального 
клинического развития заболевания 
после фиксации энуклеированных 
глаз в 10%-ном растворе нейтрального 
формалина. Окрашивание препаратов 
проводили гематоксилином и эозином. 
Анализ препаратов осуществлялся ме-
тодом световой микроскопии с фото-
регистрацией.

Результаты исследования
После введения разрешающей дозы 

НЛС у кроликов обеих групп отмеча-
лись характерные признаки иридоци-

клита. Наиболее выраженная клиниче-
ская картина отмечалась у кроликов во 
2-й группе и достигла 14 баллов уже на 
3-и сут. после введения НЛС. В 1-й груп-
пе клиническая картина после введения 
НЛС не превысила 9 баллов (рис.1)

Отек век, гиперемия конъюнктивы 
были наиболее выраженными на 3-и 
сут. после введения разрешающей дозы. 
Также отмечалось образование пленок 
и хлопьев фибрина в передней камере, 
причем наибольшее количество сгуст-
ков фибрина наблюдалось у кроликов 
2-й группы. Преципитаты на эндотелии 
роговицы были единичными. Отек стр- 
омы, стушеванность рисунка и расши-
рение кровеносных сосудов радужки, 
образование синехий у животных в 1-й 
группе по своей выраженности усту-
пали наблюдающимся во 2-й группе. 

Окончание табл. 1 / End of table 1

1 2 3

Слезотечение / Lacrimation Нет / None
Есть / Yes

0
1

Роговица / Cornea 

Прозрачная / Transparent cornea
Отек эндотелия роговицы /  

Edema of the corneal endothelium
Отек роговицы / Corneal edema

Преципитаты / Precipitates 
Дистрофия / Dystrophy

0

1
2
3
4

Передняя камера / Anterior chamber

Прозрачная / Transparent 
Клеточная взвесь / Cell suspension:

1–5 клеток / 1–5 cells
6–15 клеток / 6–15 cells

16–25 клеток / 16–25 cells
26–50 клеток / 26–50 cells

Гипопион / Hypopyon 

0

1
2
3
4
5

Зрачок / Pupil 
Единичные синехии / Single synechiae

Множественные синехии /  
Plural synechia 

Окклюзия зрачка / Occlusion of pupil 

1
2

3

Радужка / Iris 
Спокойная / Calm

Расширение сосудов радужки / 
Expansion of the iris vessels 

Отек / Edema

0
1

2

Стекловидное тело / Vitreous 
Спокойное / Calm

Экссудат, клеточная взвесь / Exudate 
cell suspension

0
1
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Также во 2-й группе отмечалось обра-
зование выраженных хлопьевидных по-
мутнений в стекловидном теле. Более 

Р и с. 1. Динамика развития увеита со дня введения разрешающей дозы НЛС
F i g. 1. Dynamics of development of uveitis from the date of administration of the 

resolving dose of NHS

При изучении среднестатистических 
данных периферической крови было вы-
явлено повышение количества лейкоци-
тов, которое при воспроизведении АИУ 
увеличивалось постепенно. При клини-

ческом возникновении АИУ (3-я проба) 
наблюдалось существенное повышение 
лейкоцитов периферической крови: 12,1 ± 
1,54 х 109 в 1 л в 1-й группе; 13,3 ± 1,4 х 
109 в 1 л во 2-й группе (р < 0,05).

тяжелое течение увеита у кроликов во 
2-й группе подтверждается в т. ч. фо-
тоснимками глаз (рис. 2).

Р и с. 2. Фотоснимки глаз животных 1-й (а) и 2-й (б) групп: 1 – экссудат в передней камере; 2 – 
задние синехии; 3 – дестукция стекловидного тела; 4 – отечность и расширение сосудов радужки

F i g. 2. Photographs of the eyes of animals of group 1 (а) and group 2 (б) групп: 1 – exudate in the 
anterior chamber; 2 – posterior synechia; 3 – destruction of the vitreous; 4 – edema and expansion  

of the vessels of the iris

а) б)
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Было выявлено его существенное 
увеличение уровня нейтрофилов в 3-й 
пробе (клинически выраженный АИУ), 
при этом значения во 2-й группе были 
выше, чем в 1-й: 35,3 ± 1,35 % и 30,2 ± 
1,98 % соответственно (р < 0,01). 

Количество лимфоцитов в пери-
од проведения сенсибилизации име-
ло тенденцию к повышению по срав-
нению с контрольными значениями  
в 1-й группе (58,4 ± 1,2 % и 54,5 ± 1,3 %  

соответственно); во 2-й группе изме-
нения были более выражены и соста-
вили 63,1 ±1,5 % и 50,6 ± 1,35 % со-
ответственно. В период клинического 
развития АИУ отмечено небольшое 
снижение количества циркулирующих 
лимфоцитов. Во 2-й группе эти изме-
нения были менее выражены, но дан-
ный показатель все равно превышал 
контрольные значения: 58,1 ± 1,2 %  
и 50,6 ± 1,35 % соответственно (рис. 3).

Р и с. 3. Изменения периферической крови при экспериментальном увеите
F i g. 3. Changes in peripheral blood during experimental uveitis

Было выявлено повышение погло-
тительной способности нейтрофилов  
у кроликов с выраженными призна-
ками АИУ (р < 0,05). При этом в 1-й 
группе значение было несколько ниже, 
чем во 2-й: 35,3 ± 1,63 % и 40,3 ± 1,5 %  
соответственно (р < 0,05). 

У всех кроликов 1-й и 2-й групп 
определялось повышенное количе-
ство НСТ-активных нейтрофилов:  
в среднем до 10,15 ± 2,12 % в 3 про-
бе (р < 0,05). Уровень комплемента 

у больных кроликов существенно не 
отличался от контрольного уровня  
в обеих группах. Отмечается неболь-
шое увеличение ЦИК до 0,28 усл. ед. 
и 0,5 усл. ед. в 1-й и 2-й группах соот-
ветственно (рис. 4).

Гистологически во 2-й группе была 
отмечена небольшая инфильтрация, 
отек и небольшая деструкция рогови-
цы, отек радужки и цилиарного тела;  
в 1-й группе были более выражены 
атрофические изменения (рис. 5).
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Р и с. 4. Иммунологические изменения при экспериментальном увеите:  
а) в 1 группе; б) во 2 группе

F i g. 4. Immunological changes in experimental uveitis: а) in 1st group; б) in 2nd group

Р и с. 5. Гистологическая картина увеита: 1 – роговица, 2 – радужка, 3 – цилиарное тело
F i g. 5. Histology of uveitis: 1 – cornea, 2 – iris, 3 – ciliary body

1 группа /  
1 group

2 группа /  
2 group
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Обсуждение и заключения 
3. При исследовании АИУ у кроли-

ков были выявлены изменения в имму-
нологическом статусе в обеих группах: 
повышение количества лейкоцитов, 
нейтрофилов, увеличение количества 
НСТ-активных нейтрофилов, активи-
зация фагоцитоза.

4. У кроликов 2-й группы отмечал-
ся более выраженный дисбаланс лим-

фоцитов по сравнению с кроликами 
1-й группы.

2. Вторая модель воспроизведения 
увеита была наиболее удобной и быс-
трой в работе; отмечалась высокая ак-
тивность воспалительного процесса.

1. При воспроизведении экспери-
ментального переднего увеита на кро-
ликах наиболее выраженная клиниче-
ская картина отмечалась во 2-й группе.
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«МГУ им. Н. П. Огарёва» (430005, Россия, г. Саранск, ул. Большевистская, д. 68), доктор медицин-
ских наук, ORCID:http://orcid.org/0000-0002-9688-7640, pyataevna@mail.ru 

Малькина Марина Валериевна, аспирантка кафедры госпитальной хирургии с кур-
сами травматологии и ортопедии, глазных болезней, Медицинский институт, ФГБОУ ВО  
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