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Резюме. Цель работы � оценить эффективность применения аутосыворотки, активированной зимозаном, в
комплексном лечении бактериального кератита в эксперименте.

Экспериментальное исследование выполнено на 102 кроликах. Бактериальный кератит вызывали путем
послойной трепанации роговицы и последующим ее инфицированием. Животные были разделены на пять групп:
I группа � 1-ые сутки после повреждения и инфицирования роговицы; II группа � без лечения; III группа �
антибактериальное лечение; IV группа � лечение аутосывороткой, активированной зимозаном; V группа �
комбинированное лечение (антибактериальное и аутосыворотка, активированная зимозаном).

Животным выполняли цитологическое и гистологическое исследования роговицы на 1-е, 3-и, 7-е, 14-е и 30-е
сутки наблюдения. Обработку полученных данных проводили в программе «STATISTICA 6.0».

Установлено, что на фоне применения аутосыворотки, активированной зимозаном, отмечалась
положительная динамика клинического течения заболевания. Ее использование способствовало очищению язвенно-
воспалительной зоны за счет усиления фагоцитоза в результате увеличения числа макрофагов, активации
пролиферативных и репаративных процессов.

Применение аутосыворотки, активированной зимозаном, в комплексном лечении бактериального кератита
целесообразно с целью снижения воспалительной реакции и активации репаративных процессов в роговице.
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Abstract. The aim of this study was to evaluate the efficacy of zymozan activated autoserum application in complex
treatment of bacterial keratitis.

The experimental research was carried out on 102 rabbits. Bacterial keratitis was caused by intralamellar trepanation
of the cornea and its subsequent contamination. The animals were divided into five groups: the 1st group � the first day
after the damage and contamination of the cornea, the 2nd group � without treatment; the 3rd group � antibacterial treatment;
the 4th group � zymozan activated autoserum treatment; the 5th group � the combined treatment (antibacterial treatment and
that with zymozan activated autoserum).

Cytologic and histologic researches of the cornea were carried out on the 1st, 3rd, 7th, 14th and 30th days of
observation. Statistical processing of the obtained data was performed using the program «STATISTICA 6.0».

It was determined that the application of zymozan activated autoserum resulted in positive dynamics of the clinical
course of the disease. Its usage promoted clarification of the ulcerous-inflammatory zone due to phagocytosis enhancement
as a result of the increase in the number of macrophages, activation of proliferative and reparative processes.

Zymozan activated autoserum application in complex treatment of bacterial keratitis is expedient for the purpose of
decrease of the inflammatory reaction and activation of reparative processes in the cornea.
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По-прежнему сохраняет актуальность
проблема лечения бактериального ке-
ратита. За последние годы было пред-

ложено большое количество консервативных
и хирургических способов лечения данного за-
болевания [1, 2, 3, 4, 5]. Тем не менее, частота
осложнений и неблагоприятных исходов при
бактериальном кератите остается на высоком
уровне (9-37,9%). В связи с этим, разработка
новых эффективных методов лечения данной
патологии имеет большое медицинское, соци-
альное и экономическое значение.

В основе консервативного лечения бак-
териального кератита лежит применение ан-
тибактериальных, противовоспалительных,
репаративных и метаболических препаратов
[6, 7].

Для защиты регенерирующего эпителия,
а, следовательно, улучшения эпителизации
предложено использование мягких контакт-
ных линз [8]. Их применение одиночно или в
комбинации с трансплантацией фибробластов
способствует купированию корнеального син-
дрома и уменьшению отека роговицы. Одна-
ко они оказывают лишь временный терапев-
тический эффект, так как при их длительном
ношении возникает гипоксическая реакция в
эпителиоцитах, что, в свою очередь, приво-
дит к гибели клеток [8]. При планировании
хирургического лечения использование кон-
тактных линз возможно для временной защи-
ты воспалительного очага и поддержания ана-
томии роговицы (при десцеметоцеле, угрозе
или свершившейся перфорации) [8].

В комплексном лечении язвы роговицы
с целью купирования деструктивно-воспали-
тельного процесса Ф.А. Мисюн и И.Ю. Поро-
мовой (2004) было предложено интрастро-
мальное введение аутокрови через предвари-
тельно выполненный разрез роговицы [9].

С целью ускорения эпителизации рого-
вицы и снижения воспалительной реакции,
наряду с применением антибактериальной и
репаративной терапии в комплексном лече-
нии бактериального кератита, применяют ауто-
логичную сыворотку [10-13]. K.Tsubota et al.
(1999) показали, что лечение с ее использова-
нием эффективно в 43,8% случаев после при-
менения сыворотки в течение 2-х недель и в

62,5% случаев � в течение 1 месяца [13]. Тем
не менее, в 16% случаев наблюдались реци-
дивы эпителиальных дефектов роговицы даже
после 2-х месяцев использования аутологич-
ной сыворотки [12].

Консервативные методы лечения эффек-
тивны лишь при условии купирования этио-
логического фактора повреждения либо ис-
пользуются как подготовительный этап к пос-
ледующей операции. В остальных случаях при
длительном и упорном течении процесса, а
также при рецидивирующем характере забо-
левания прибегают к хирургическому лечению
� различным вариантам кератопластики и ке-
ратопокрытия [4, 5, 14].

Зимозан � сложный полимер полисаха-
ридной природы, выделенный из оболочки
дрожжей Saccharomyces cerevisiae и применя-
емый в клинической практике в качестве не-
специфического стимулятора резистентности
организма. Было установлено, что зимозан
запускает альтернативный путь активации
системы комплемента [15, 16]. Применение
аутологичной сыворотки, активированной
зимозаном, способствует усилению фагоцито-
за за счет увеличения числа, размеров макро-
фагов, внутримакрофагальной бактерицидной
активности, цитотоксичности макрофагов, а
также ингибированию миграции макрофагов,
пролиферации, активации N- и Т-киллеров,
Т-хелперов, развитию реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа, увеличению
числа антителообразующих клеток, стимуля-
ции эндо- или экзогенного колониеобразова-
ния в костном мозге или в селезенке, эффекту
кооперации Т- и В-лимфоцитов [15, 16].

Имеется ряд сообщений об успешном
применении аутосыворотки, активированной
зимозаном, в лечении острой воспалительной
патологии брюшной полости [16]. Данный спо-
соб лечения направлен на повышение неспе-
цифической резистентности организма путем
восстановления функциональной активности
нейтрофилов и моноцитов, которые являются
первой линией защиты от инфекции [16].

В доступной литературе данных об ис-
пользовании аутосыворотки, активированной
зимозаном, в офтальмологической практике не
обнаружено.
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Таким образом, представляется актуаль-
ным применение аутосыворотки, активиро-
ванной зимозаном, в комплексном лечении
бактериального кератита с целью снижения
воспалительной реакции и активации репа-
ративных процессов в роговице.

Цель работы � оценить морфофункцио-
нальные изменения роговицы при примене-
нии аутосыворотки, активированной зимоза-
ном, в лечении экпериментального бактери-
ального кератита.

Методы

Для оценки эффективности применения
аутосыворотки, активированной зимозаном,
при лечении бактериального кератита нами
был выполнен эксперимент на 102 кроликах-
самцах породы шиншилла (204 глаза) массой
3-3,5 кг.

Животные были разделены на следую-
щие группы: I-ая группа � 1-ые сутки после
повреждения и инфицирования роговицы
(n=12); II-ая группа � без лечения (n=20); III-я
группа � антибактериальное лечение (n=20);
IV-ая группа � лечение аутосывороткой, акти-
вированной зимозаном (n=20); V-ая группа �
комбинированное лечение (антибактериаль-
ное и аутосыворотка, активированная зимо-
заном) (n=20). Контролем служили показате-
ли 10 здоровых животных.

Для моделирования бактериального ке-
ратита использовали лабораторный штамм
Staphylococcus aureus (№ 6538-р), полученный
из института стандартизации и контроля ме-
дицинских биологических препаратов имени
Л.А.Тарасевича (г. Москва, Россия).

Под внутривенным нембуталовым нар-
козом (30 мг/кг массы тела животного) и мес-
тной анестезией (инстилляция в конъюнкти-
вальную полость 2% Sol. Lidocaini) в оптичес-
кой зоне выполняли послойную трепанацию
роговицы трепаном диаметром 5 мм на 1/3
толщины стромы. Далее роговицу инфициро-
вали возбудителем путем инстилляции в конъ-
юнктивальную полость бактериальной сус-
пензии лабораторного штамма Staphylococcus
aureus. Предварительно живую культуру раз-
водили физиологическим раствором до 3 еди-

ниц по McFarland, что соответствовало 105-
106 Мт/мл. Для заражения поврежденной по-
верхности роговицы использовали 1 мл куль-
туры.

В III-ей, IV-ой и V-ой группах животных
на первые сутки наблюдения после поврежде-
ния и инфицирования роговицы начинали ле-
чение бактериального кератита. Так, в III-ей
группе кролики получали только местное ан-
тибактериальное лечение (инстилляции в конъ-
юнктивальную полость антибактериального
препарата Tobrex 2х (Alcon) два раза в день).
Животные IV-ой группы получали аутосыво-
ротку, активированную зимозаном, путем суб-
конъюнктивального введения по 0,2 мл через
день в количестве 5 инъекций. В V-ой группе
проводили комбинированное лечение антибак-
териальным препаратом Tobrex 2х (Alcon) и
аутосывороткой, активированной зимозаном.

За состоянием животных наблюдали
ежедневно. Фоторегистрацию данных объек-
тивного осмотра выполняли с помощью циф-
ровой фотокамеры Nikon.

Для определения клеточного состава и
морфофункционального состояния эпителия
роговицы на 1-е, 3-и, 7-е, 14-е и 30-е сутки
после повреждения и инфицирования рого-
вицы выполняли импрессионную цитологию.
Световую микроскопию и фоторегистрацию
клеточных образцов выполняли на микроско-
пе Leica DM 2500 при увеличении х100, х200,
х400, х1000.

Животных выводили из эксперимента
путем введения летальной дозы нембутала
для забора глазных яблок и последующей
оценки вовлечения в воспалительный про-
цесс роговицы, радужки и цилиарного тела.
Животных I-ой группы выводили из экспе-
римента на 1-е сутки после повреждения и
инфицирования, животных II-ой, III-ей, IV-
ой и V-ой групп � на 3-и, 7-е, 14-е и 30-е
сутки. Гистологические препараты окраши-
вали гематоксилином и эозином и по Ван-
Гизону. Микроскопию выполняли при увели-
чении х100, х200, х400 и х1000. Морфомет-
рию проводили с помощью программного
обеспечения Leica Application Suite.

Основными показателями, учитываемы-
ми при клиническом осмотре, цитологичес-
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ком и гистологическом исследованиях, явля-
лись начало эпителизации, продолжитель-
ность эпителизации, нейтрофильная инфиль-
трация, фибробласты, неоваскуляризация и
характер заживления роговицы.

Статистическую обработку данных про-
водили с помощью электронных пакетов ана-
лиза «STATISTICA 6.0» и «Excel». Учитывая
нормальное распределение в исследуемых
группах, применяли t-критерий Стьюдента
(уровень достоверности отличий средних зна-
чений р<0,05).

Результаты и обсуждение

Проведенные нами исследования пока-
зали, что уже через 24 часа после поврежде-
ния и инфицирования роговицы развивался
бактериальный кератит с вовлечением в вос-
палительный процесс конъюнктивы, эпителия
и стромы роговицы, радужки и цилиарного
тела. У всех экспериментальных животных
клинические, цитологические и гистологичес-
кие признаки на 1-е сутки наблюдения были
одинаковы. Так, при клиническом осмотре
глазная щель была закрыта, наблюдалась ги-
перемия, отек век, обильное гнойное отделя-
емое, выраженная смешанная гиперемия, хе-
моз конъюнктивы (больше в нижнем сегмен-
те), отек роговицы, более выраженный вок-

руг воспалительного очага. В оптической зоне
определялся воспалительный очаг с инфиль-
трированными краями, рыхлым дном, запол-
ненным детритом (рис. 1). У 61 (66,3 %) жи-
вотного влага передней камеры выглядела
мутной, у 18 (19,5 %) � определялся гипопион
высотой 1-2 мм. У всех экспериментальных
животных были выявлены отек и гиперемия
радужки.

Анализ клеточных образцов, получен-
ных методом импрессионной цитологии на
1-е сутки наблюдения, выявил выраженные
некротические и некробиотические изменения
в роговице. Язвенно-воспалительную зону
формировало большое количество детрита, по
ее краю определялась выраженная нейтро-
фильная инфильтрация, преимущественно за
счет сегментоядерных нейтрофилов. Среди
последних встречались единичные макрофа-
ги. В перифокальной и паралимбальной зонах
наблюдались выраженные некротические и
некробиотические изменения с явлениями
кариорексиса, карио- и цитолизиса. Кроме
того, встречались единичные макрофаги. Кле-
точный состав паралимбальной области от-
личался наличием единичных или в отдель-
ных участках отсутствием фиброцитов и фиб-
робластов.

Изменения в поверхностных слоях ро-
говицы, выявленные при микроскопии гис-
тологических препаратов, соответствовали
цитологическим изменениям. В оптической
зоне роговицы (зона моделирования бактери-
ального кератита) эпителий отсутствовал, в
прилегающей зоне был истончен с дегенера-
тивными изменениями. Помимо этого, гисто-
логическое исследование выявило изменения
в основном веществе роговицы (строма): оно
выглядело разволокненным за счет отека, оп-
ределялась умеренно выраженная, преимуще-
ственно нейтрофильно-клеточная воспали-
тельная инфильтрация. Ближе к лимбу в ос-
новном веществе отмечалась от умеренной до
выраженной диффузная полиморфно-клеточ-
ная инфильтрация с преобладанием нейтро-
филов. Задняя пограничная пластинка (десце-
метова мембрана) была несколько утолщена на
всем протяжении, эпителий частично деск-
вамирован.

Рис. 1. Бактериальный кератит, 24 часа после
повреждения и инфицирования роговицы: а)
гиперемия, отек конъюнктивы; б) отек
роговицы; в) воспалительный инфильтрат,

заполненный детритом.
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Таким образом, изменения, выявленные
при клиническом осмотре, цитологическом и
гистологическом исследованиях, свидетель-
ствовали о тяжести течения бактериального
кератита.

В последующие сроки наблюдения (3-и,
7-е, 14-е и 30-е сутки) клиническая, цитоло-
гическая и гистологическая картины отлича-
лись в исследуемых группах. Так, во II-ой
группе к 3-им суткам наблюдалось дальней-
шее нарастание воспалительного процесса с
нарастанием отека роговицы, конъюнктивы,
радужки, а также деструктивных процессов.
При световой микроскопии клеточных образ-
цов и гистологических срезов в отличие от
1-ых суток наблюдения были выявлены бо-
лее выраженные некротические и некробио-
тические изменения в эпителии роговицы, а
также наблюдалось нарастание полиморфнок-
леточной воспалительной инфильтрации, в
большей степени в паралимбальной зоне.

В IV-ой и V-ой группах на 3-и сутки на-
блюдалось уменьшение воспалительной реак-
ции со стороны конъюнктивы, роговицы и
радужки, очищение язвенного дефекта, также
у 18,75% и 65% животных соответственно оп-
ределялись признаки эпителизации по его кра-
ям (рис. 3 б, в). Тогда как в III-ей группе жи-

вотных, получавших только антибактериаль-
ное лечение, клиническая картина (рис. 3 а),
а также цитологическая и гистологическая, в
целом соответствовали 1-ым суткам наблю-
дения. Так, незначительно уменьшалось коли-
чество детрита и нейтрофильной инфильтра-
ции в язвенно-воспалительной зоне. Клини-
чески видимая эпителизация определялась к
5-6 суткам исследования (5,6±0,73, р<0,0001).

Сроки начала и продолжительности
эпителизации роговицы в исследуемых груп-
пах представлены на рисунке 2.

При микроскопии клеточных образцов
животных IV-ой и V-ой групп наблюдалось
значительное уменьшение количества ткане-
вого детрита и нейтрофильной инфильтрации,
увеличение количества макрофагов в язвенно-
воспалительной зоне, фибробластов и фибро-
цитов в перифокальной и паралимбальной
зонах. Такая же динамика клеточного состава
наблюдалась и при гистологическом исследо-
вании.

Во II-ой группе на 5-е сутки наблюде-
ния при клиническом обследовании была вы-
явлена поверхностная неоваскуляризация 1-2
мм по всей окружности лимба, однако при-
знаков краевой эпителизации язвенно-воспа-
лительного очага выявлено не было.

Рис. 2. Сроки начала и продолжительности эпителизации роговицы в исследуемых группах.
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Последующие сроки наблюдения (7-е,
14-е и 30-е сутки) характеризовались проли-
феративными изменениями в роговице во
всех исследуемых группах. Так, у эксперимен-
тальных животных II-ой группы на 7-е сутки
наблюдалось очищение язвенного дефекта от
некротических масс, краевая эпителизация и
выраженная поверхностная неоваскуляриза-
ция 4-5 мм по всей окружности лимба. При
гистологическом исследовании срезов на 7-е,
14-е и 30-е сутки исследования было выявле-
но, что эпителизация роговицы сопровожда-
лась формированием акантотических тяжей,

постепенным угасанием нейтрофильной ин-
фильтрации в основном веществе, ростом глу-
боких новообразованных сосудов по направ-
лению к воспалительному очагу, явлениями
склероза и периваскулярного фиброза сосудов
радужки и цилиарного тела. Анализ цитоло-
гических образцов выявил увеличение коли-
чества фиброцитов и фибробластов во всех
исследуемых зонах по направлению к лимбу.
Помимо этого, на 30-е сутки наблюдения в
паралимбальной зоне выявлялись меланино-
содержащие эпителиальные клетки конъюнк-
тивы (рис. 4 а, б), что свидетельствовало о

Рис. 3. Бактериальный кератит, 3-и сутки наблюдения: а) III-я группа � гнойное отделяемое,
гиперемия, отек конъюнктивы, отек роговицы, язвенно-воспалительный очаг рыхлый, заполнен
детритом; б) IV-я группа � гиперемия конъюнктивы, небольшой отек роговицы, язвенно-

воспалительный очаг очищается от некротических масс, краевая эпителизация; в) V-я группа �
гиперемия конъюнктивы, легкий отек роговицы, язвенно-воспалительный очаг эпителизируется.

Рис. 4. Бактериальный кератит, 30-е сутки наблюдения, II-я группа: а) гистологический срез
роговицы, паралимбальная зона, х1000; б) импрессионная цитология роговицы, паралимбальная зона,

х1000, где 1 � эпителиальные клетки конъюнктивального эпителия, 2 � нейтрофилы,
3 � фибробласты.

а)     б)       в)

  а) б)
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конъюнктивализации роговицы и клиничес-
ки проявлялось формированием васкуляризо-
ванного помутнения (рис. 6 а).

Заживление роговицы эксперименталь-
ных животных III-ей группы сопровождалось
формированием плотного стромального авас-
кулярного помутнения с полной эпителизаци-
ей роговицы к 16-18 суткам (17±0,7, р<0,0001).
Однако при анализе гистологических срезов
на 7-е и 14-е сутки были выявлены поверхно-
стно расположенные новообразованные со-
суды.

В IV-ой и V-ой группах, по сравнению
со II-ой и III-ей, наблюдалось более раннее
завершение эпителизации роговицы к 14-15
(14,75±0,46, р<0,0001) и 13 суткам (13,3±0,48,
р<0,0001) соответственно. В отличие от III-
ей группы помутнение роговицы было менее

плотным (особенно у экспериментальных
животных V-ой группы) (рис. 6 б, в, г). Кроме
того, при гистологическом исследовании но-
вообразованный эпителиальный пласт выг-
лядел многослойным, с выраженной митоти-
ческой активностью (рис. 5 б, в), тогда как во
II-ой и III-ей группах он был истончен по на-
правлению к оптической зоне роговицы с еди-
ничными эпителиальными клетками в состо-
янии митоза (рис. 5 а).

В исходе воспалительного процесса у
всех экспериментальных животных формиро-
валось помутнение роговицы, отличающееся
в зависимости от проводимого лечения. Так,
результатом течения бактериального кератита
во II-ой группе стало формирование васкуля-
ризованного помутнения (рис. 6 а). Плотное
стромальное помутнение роговицы развилось

Рис. 5. Толщина эпителиального слоя в парацентральной зоне в исследуемых группах, 30-е сутки.
Окраска гематоксилин и эозин, Ч400: а) II-я группа; б) III-я группа; в) IV-я группа; г) V-я группа, где

1 � митоз эпителиальной клетки, 2 � фибробласты, 3 � просвет сосуда.

  а) б)

 в) г)
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Рис. 6. Бактериальный кератит, 30-е сутки наблюдения: а) II-я группа � васкуляризованное
помутнение роговицы; б) III-я группа � стромальное помутнение роговицы; в) IV-я группа �
облаковидное помутнение роговицы; г) V-я группа � облаковидное помутнение роговицы.

у животных, получавших антибактериальное
лечение (III-я группа) (рис. 6 б). Тогда как в
случаях отдельного применения (IV-я группа)
или совместно с антибактериальным препа-
ратом (V-я группа) аутосыворотки, активиро-
ванной зимозаном, образовывалось облако-
видное помутнение, более прозрачное в V-ой
группе (рис. 6 в, г).

При проведении эксперимента у трех
животных развились осложнения: во II-ой
группе у двух кроликов на 3-и и 5-е сутки сфор-
мировался абсцесс роговицы, в III-ей группе
у одного кролика развился эндофтальмит по
причине травмы (разрыв склеры), нанесенной
самим животным.

Аллергической реакции со стороны
конъюнктивы и роговицы на субконъюнкти-
вальное введение аутосыворотки, активиро-
ванной зимозаном, выявлено не было.

Заключение

1. Применение аутосыворотки, активи-
рованной зимозаном, является эффективным
средством очищения зоны воспалительного
очага роговицы за счет усиления фагоцитоза
в результате увеличения числа макрофагов, что
сопровождается более ранним купированием
воспалительного процесса при эксперимен-
тальном бактериальном кератите.

2. Аутосыворотка, активированная зимо-
заном, способствует активации пролифера-
тивных и репаративных процессов в рогови-
це с сокращением сроков ее эпителизации на
3,7 суток в сравнении с группой животных
(p<0,0001), получавших антибактериальное
лечение.

3. Данные исследования свидетельству-
ют о целесообразности практического приме-

  а) б)

 в) г)
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нения аутосыворотки, активированной зимо-
заном, в комплексном лечении бактериально-
го кератита с целью снижения воспалитель-
ной реакции и активации репаративных про-
цессов в роговице.
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