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Выводы
1. Иридокорнеальная гониография является объ-

ективным и информативным методом ранней диагно-
стики патологических процессов в УПК глаза.

2. Иридокорнеальная гониография с использова-
нием педиатрической ретинальной камеры RetCam 
может осуществляться у детей любого возраста в ам-
булаторных условиях, что позволит значительно со-
кратить временные и материальные затраты.
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ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРОВ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ АЛЬФА
НА ТЕЧЕНИЕ РЕВМАТОИДНЫХ УВЕИТОВ И ДИНАМИКУ 
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ФГБУ «Московский НИИ глазных болезней имени Гельмгольца» Минздравсоцразвития России

У 34 детей в возрасте от 4 до 16 лет с увеитами, ассоциированными с ревматическими заболеваниями 
(32 — с ювенильным идиопатическим артритом, 2 — с болезнью Бехчета), определяли уровень фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α) в сыворотке крови (СК) и слезной жидкости (СЖ) на фоне различной 
активности воспалительного процесса в глазу в сроки от 4 дней до 2 лет 9 мес после назначения ингиби-
торов ФНО-α (инфликсимаб, адалимумаб). Исследовано 57 проб СК и 27 проб СЖ из больных глаз. При 
отсутствии ФНО-α в СК активный увеит наблюдался в 76,9% из 26 случаев, при уровнях цитокина от 2 до 
21 пг/мл — вдвое реже — в 35,5% из 31; р < 0,01. Аналогичные результаты получены при исследовании 
СЖ: отсутствие ФНО-α ассоциировались с воспалительным процессом в 84,6% из 13 случаев, его на-
личие в концентрациях от 2 до 10 пг/мл — в 14,3% из 14; р < 0,001. При выявлении в обеих тест-пробах 
низких концентраций цитокина, напротив, чаще наблюдалась ремиссия увеита. Таким образом, для до-
стижения и сохранения ремиссии увеита на фоне анти-ФНО терапии оптимальным является не полное 
подавление секреции, а поддержание минимальной концентрации ФНО-α в СК и СЖ. Иммунологиче-
ский мониторинг позволяет проводить коррекцию лечения и улучшать исходы заболевания.

Ключевые слова: увеит, цитокины, фактор некроза опухоли альфа, ювенильный идиопатический ар-
трит, болезнь Бехчета
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The present study included 34 children aged from 4 to 16 years presenting with uveitis associated with rheuma-
toid diseases, such as juvenile idiopathic arthritis (n = 32) and Behcet’s disease (n = 2). The levels of tumour 
necrosis factor-alpha (TNF-alpha) in blood sera (BS) and lacrimal fl uid (LF) were measured in the patients dif-
fering in the activity of the infl ammatory processes in the eyes within a period from 4 days to 2 years 9 months 
after the onset of the treatment with TNF-alpha inhibitors (infl iximab and adalimumab). A total of 57 BS samples 
and 27 LF samples taken from the affected eyes were available for the analysis. Active uveitis was diagnosed in 
76.9% of the 26 cases in the absence of TNF-alpha in BS and in 35.5% of the 31 cases at the cytokine levels from 
2 to 21 pg/ml (i.e. the two-fold difference, p < 0.01). The analogous results were obtained by the measurement 
of TNF-alpha in LF. Its absence in LF was associated with the infl ammatory process in 84.6% of the 13 cases 
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Увеиты, ассоциированные с ревматическими за-
болеваниями (РЗ), являются одними из наиболее ча-
стых и тяжелых внутриглазных воспалений у детей. 
В их лечении важную роль играет как местная, так и 
системная терапия. Однако эффективность наиболее 
часто применяемых в настоящее время препаратов 
(кортикостероиды, циклоспорин A, метотрексат) да-
же при их сочетании во многих случаях оказывается 
недостаточной и сопровождается развитием побоч-
ных реакций [4, 5, 8, 12, 15].

В конце 90-х годов прошлого века в клинической 
практике начато применение нового класса лекар-
ственных средств — генно-инженерных биологиче-
ских препаратов. Одними из первых созданы инги-
биторы фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) — 
провоспалительного цитокина, играющего важную 
роль в патогенезе различных воспалительных и ауто-
иммунных заболеваний, в том числе эндогенных уве-
итов [3, 5, 7].

В многочисленных исследованиях установлена 
эффективность блокаторов ФНО-α в лечении юве-
нильного идиопатического артрита (ЮИА) [1, 6]. 
Однако их влияние на течение ассоциированного 
увеита изучено лишь в небольших группах пациен-
тов. При этом наблюдался как хороший терапевтиче-
ский эффект с достижением ремиссии заболевания 
или уменьшением частоты обострений, так и утяже-
ление воспалительного процесса в глазу [10, 11, 14, 
16]. Проведенные нами исследования показали, что 
включение в схему лечения системного заболевания 
антагонистов ФНО-α оказывает положительное вли-
яние на течение ассоциированного увеита в 52—83% 
случаев в зависимости от применяемого препарата и 
тяжести воспалительного процесса [2]. Таким обра-
зом, желаемый лечебный результат достигается дале-
ко не у всех больных.

Это определило цель нашей работы — выяв-
ление причин недостаточной эффективности анти-
ФНО-терапии и разработка критериев прогнозирова-
ния течения увеитов на фоне применения ингибито-
ров ФНО-α.

Материал и методы. Обследованы 34 ребенка 
в возрасте от 4 до 16 лет с увеитами, ассоциирован-
ными с РЗ (32 — с различными субтипами ЮИА, 2 с 
болезнью Бехчета), получавшие ингибиторы ФНО-α 
по назначению ревматологов в составе комплексной 
терапии в связи с недостаточной эффективностью тра-
диционного лечения системного процесса. Инфликси-
маб (ремикейд) — препарат химерных IgG1 монокло-
нальных антител к ФНО-α — получали 5 пациентов, 
Адалимумаб (хумиру) — препарат моноклональных 
антител к ФНО-α, идентичных IgG1 человека — 22 
ребенка, 7 пациентам сначала был назначен инфлик-
симаб, который затем заменен на адалимумаб в связи 
с недостаточной эффективностью лечения основного 
заболевания или развитием побочных эффектов.

Офтальмологическое обследование включало 
визометрию, биомикроскопию и офтальмоскопию, 
ультразвуковое A- и B- сканирование, регистрацию 
общей и ритмической электроретинограммы, зри-
тельных вызванных потенциалов, по показаниям — 
оптическую когерентную томографию, флюорес-
центную ангиографию.

Воспалительный процесс был двусторонним у 
25 детей, односторонним — у 9; протекал по ти-
пу переднего увеита в 27 случаях, панувеита — в 2 
случаях. Длительность динамического наблюдения 
пациентов офтальмологом на фоне терапии антаго-
нистами ФНО-α варьировала от 2 мес до 6 лет 2 мес.

Всем детям на фоне терапии проводили исследова-
ние уровня ФНО-α в сыворотке крови (СК) и слезной 
жидкости (СЖ), 13 пациентов обследованы в динами-
ке от 2 до 6 раз на фоне различной активности воспа-
лительного процесса в глазу и длительности лечения 
(от 4 дней до 2 лет 9 мес после назначения блокаторов 
ФНО-α). Всего исследовано 57 проб СК и 27 проб СЖ 
из больных и 5 проб из парных здоровых глаз. Ис-
пользовались тест-системы для иммуноферментного 
анализа с чувствительностью 2 пг/мл и диапазоном 
измеряемых концентраций от 2 до 300 пг/мл (произ-
водство «Вектор-Бест», Россия).

При определении клинико-иммунологических 
кор реляций у пациентов ориентир  овались на актив-
ность воспалительного процесса «худшего» глаза.

Результаты и обсуждение. В ходе иммуноло-
гического обследования ФНО-α был выявлен у 24 
(70,6%) детей в 31 (54,4%) пробе СК. Обнаружена 
связь между содержанием цитокина в СК и течением 
увеита. Так при отсутствии ФНО-α в СК (ниже опре-
деляемых концентраций) обострение или вялотеку-
щий увеит наблюдали в 20 (76,9%) из 26 случаев, а 
при его уровнях от 2 до 21 пг/мл — вдвое реже — 
в 11 (35,5%; р < 0,01) из 31. Следует подчеркнуть, 
что обострение увеита на фоне анти-ФНО терапии 
в 5 (83,3%) из 6 случаев отмечалось при отсутствии 
ФНО-α в СК. Ремиссия воспалительного процесса, 
наоборот, значительно чаще, чем на фоне отрица-
тельных показателей, достигалась и сохранялась 
при уровнях ФНО-α в СК от 2 до 21 пг/мл (20, 76,9% 
из 26 случаев), (табл. 1).

Аналогичная зависимость выявлена при изуче-
нии содержания ФНО-α в СЖ больного глаза (табл. 
2). Цитокин был обнаружен у 9 (56,3%) из 16 детей 
в 14 (51,9%) из 27 проб СЖ. Анализ показал, что от-
сутствие цитокина в СЖ значительно чаще ассоции-
ровалось с обострением или вялотекущим воспали-
тельным процессом (11, 84,6% из 13 случаев), чем 
наличие его минимальных концентраций — от 2 до 
10 пг/мл (2, 14,3%; р < 0,001 из 14 случаев). При этом 
в период обострения увеита ФНО-α в СЖ не был вы-
явлен ни в одном из 4 исследований, а на фоне ремис-
сии определялся в 12 (85,7%) из 14 случаев.

and 14.3% of the 14 cases at the cytokine level from 2 to 10 pg/ml (p < 0.001). Remission of uveitis was most 
frequently achieved in the patients having low TNF-alpha concentrations in both fl uids. It means that remission 
of uveitis may be achieved and maintained by the reduction of TNF-alpha concentrations in BP and LF to an 
optimal minimal level; there is no need to completely suppress its secretion. It is concluded that immunological 
monitoring facilitates the correction of the treatment and the improvement of the outcome of the disease.

Key words; uveitis, cytokines, tumour necrosis factor-alpha, juvenile idiopathic arthritis, Behcet’s disease
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Необходимо отметить, что при одновре-
менном отсутствии ФНО-α в СК и СЖ боль-
ного глаза во всех случаях (n = 8) наблюдалось 
обострение увеита или вялотекущий процесс. 
При определяемых концентрациях ФНО-α 
в СК и его отсутствии в СЖ в 3 (60%) из 5 
наблюдений выявлен вялотекущий увеит, в 
2 (40%) — ремиссия. При отсутствии ФНО-α 
в СК и его наличии в СЖ, напротив, вялотеку-
щий процесс отмечен в 1 (16,7%), а ремиссия 
в 5 (83,3%) из 6 случаев. Обнаружение низких 
концентрации цитокина в обеих тест-пробах 
ассоциировалось с вялотекущим увеитом в 1 
(12,5%) и с ремиссией — в 7 (87,5%) из 8 на-
блюдений.

При индивидуальном анализе динамики 
иммунологических показателей у 10 (76,9%) из 13 па-
циентов выявлена устойчивая связь ремиссии увеита 
с наличием низких концентраций ФНО-α в СК и/или 
СЖ и активности воспалительного процесса с отсут-
ствием цитокина в исследуемых тест-пробах. Только у 
3 детей такую закономерность проследить не удалось.

Таким образом, активность увеита на фоне приме-
нения ингибиторов ФНО-α ассоциировались с отсут-
ствием определяемых концентраций цитокина в СК 
и СЖ, а достижение и/или сохранение ремиссии — с 
наличием его низких концентраций в СК (до 21 пг/мл) 
и/или в СЖ (до 10 пг/мл). Это подтверждают приве-
денные ниже клинические примеры.

П р и м е р  № 1. Б о л ь н о й  Х. Н., 10 лет. Диагноз 
ОU — увеит ревматоидный, частичная осложненная ка-
таракта. До применения адалимумаба воспалительный 
процесс в глазу в течение 2 лет носил часторецидивирую-
щий характер на фоне системной терапии метотрексатом 
и циклоспорином и местного лечения. Через 1 мес после 
коррекции терапии с отменой циклоспорина и назначени-
ем адалимумаба наступила стойкая ремиссия увеита. При 
этом через 3 месяца после начала анти-ФНО терапии со-
держание ФНО-α в СК составляло 20,8 пг/мл, в СЖ ОD — 
1,6 пг/мл, ОS — 2,2 пг/мл, через 8 мес — 14,7 пг/мл, 3,1 
и 3,8 пг/мл соответственно. Данный пример указывает на 
связь достижения стойкой ремиссии увеита на фоне при-
менения антигонистов ФНО-α с неполным подавлением 
продукции цитокина и поддержанием его уровней в СК в 
пределах до 20,8 пг/мл, в СЖ (за исключением обследова-
ния ОD через 3 мес после начала лечения) — до 3,8 пг/мл.

П р и м е р  № 2. Б о л ь н о й  У. С., 12 лет. Диагноз 
ОU — увеит ревматоидный, частичная осложненная ката-
ракта. Длительность заболевания увеитом до назначения 
инфликсимаба — 3 мес. На фоне применения препарата 
в течение 3 лет 3 мес (в комбинации с метотрексатом и 
циклоспорином) воспалительный процесс в ОU 
носил часторецидивирующий характер. Затем ин-
фликсимаб был отменен и назначен адалимумаб, 
однако рецидивы увеита отмечались также часто. 
В период обострения или вялотекущего воспа-
лительного процесса в ОU через 1 год и 2 года 2 
мес после начала лечения инфликсимабом ФНО-α 
в СК и СЖ ОS обнаружен не был. На фоне тера-
пии адалимумабом через 5 и 6 мес при обостре-
нии увеита ФНО-α в СК также не определялся, а 
в период кратковременной ремиссии увеита через 
1 год 6 мес после назначения препарата уровень 
ФНО-α в СК составил 5,2 пг/мл. Однако затем 
вновь отмечены рецидивы воспалительного про-

Т а б л и ц а  1
Содержание ФНО-α в сыворотке крови у детей с различной актив-

ностью увеита на фоне применения ингибиторов ФНО-α

Уровень 
ФНО-α, пг/мл

Число 
проб СК

Активность увеита (количество случаев)

обострение вялотекущий 
процесс ремиссия

абс. % абс. % абс. %

Менее 2 26 5 19,2 15 57,7 6 23,1
2—4 13 1 7,7 4 30,8 8 61,5
5—10 12 — — 4 33,3 8 66,7
11—21 6 — — 2 33,3 4 66,7
В с е г о . . . 57 6 10,5 25 43,9 26 45,6

Т а б л и ц а  2
Содержание ФНО-α в слезной жидкости больного глаза у детей с раз-

личной активностью увеита на фоне анти-ФНО терапии

Уровень 
ФНО-α,
пг/мл

Число 
про  б СЖ

Активность увеита (количество случаев)
обострение вялотекущий процесс ремиссия
абс. % абс. % абс. %

Менее 2 13 4 30,8 7 53,8 2 15,4
2—4 10 — — 1 10 9 90
5—10 4 — — 1 25 3 75
В с е г о ... 27 4 14,8 9 33,3 14 51,9

цесса в глазу и при повторном иммунологическом обсле-
довании в срок 2 года 9 мес ФНО-α в СК и СЖ выявлен 
не был. Данный пример демонстрирует связь активного 
увеита с отрицательными показателями ФНО-α в СК и 
СЖ, свидетельствует о нецелесообразности замены одно-
го блокатора ФНО-α на другой и продолжения анти-ФНО-
терапии в отношении увеита при повторном отсутствии 
определяемых концентраций цитокина. При этом данные 
иммунологического мониторинга указывают на наличие 
показаний к коррекции терапии путем назначения препа-
рата (препаратов) с другим механизмом действия.

Таким образом, результаты исследований показа-
ли, что на фоне лечения ингибиторами ФНО-α вы-
раженное усиление местной (СЖ) или системной 
(СК) секреции этого провоспалительного цитокина, 
характерной для тяжелых осложненных форм увеи-
тов различной этиологии [3, 7, 13], не наблюдалось, 
что вполне объяснимо, если учесть проводившуюся 
анти-ФНО терапию. Наоборот, в половине случаев 
удавалось полностью подавить продукцию этого 
цитокина как в СК, так и в СЖ. Однако результаты 
сопоставления клинических и иммунологических 
данных свидетельствуют о том, что такое полное по-
давление секреции ФНО-α в СК и особенно в СЖ 
не является абсолютно благоприятным для течения 
увеита. Напротив, оптимальным оказалось поддер-
жание низких его уровней в обеих тест-пробах, что 
может быть объяснено рядом «положительных» эф-
фектов цитокина (цитодеструктивное действие на 
вирусинфицированные клетки, участие в процессах 
иммунорегуляции) [7, 9].

Вместе с тем отдельные «исключения» из этого 
«правила», по-видимому, отражают влияние на тече-
ние увеита других иммунопатологических механиз-
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мов, не опосредованных ФНО-α, что требует даль-
нейшего изучения.

В целом полученные данные свидетельствуют о 
возможности и необходимости мониторинга содер-
жания ФНО-α в СЖ и СК у детей с увеитами, нахо-
дящихся на лечении блокаторами ФНО-α, с целью 
коррекции терапии. Это облегчит выбор адекватной 
тактики лечения и профилактику развития осложне-
ний, поможет избежать необоснованного назначения 
дорогостоящих и потенциально небезопасных препа-
ратов, сохранить зрительные функции.

Выводы
1. У детей с увеитами, ассоциированными с РЗ и 

получающими терапию ингибиторами ФНО-α, уста-
новлена связь течения воспалительного процесса в 
глазу с содержанием цитокина в СК и СЖ. Актив-
ность увеита часто наблюдалась при отсутствии опре-
деляемых концентраций цитокина в исследуемых 
тест-пробах, а достижение и/или сохранение ремис-
сии — при наличии его низких концентраций в СК 
(до 21 пг/мл) и/или в СЖ (до 10 пг/мл).

2. Полученные данные позволяют проводить обо-
снованную коррекцию терапии в условиях иммуно-
логического мониторинга, избегать неоправданного 
применения медикаментозных препаратов, способ-
ствуют более эффективному лечению увеита, профи-
лактике развития осложнений и необратимого сниже-
ния зрения.
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ЗНАЧЕНИЕ НАРУШЕНИЙ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ПОЗДНИХ ВИТРЕОРЕТИНАЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ РЕТИНОПАТИИ 

НЕДОНОШЕННЫХ
Отдел патологии глаз у детей, лаборатория иммунологии и вирусологии ФГБУ «Московский НИИ глазных болезней

им. Гельмгольца» Минздравсоцразвития России

У 44 пациентов (возраст от 5 мес до 22 лет) с рубцовой и регрессивной стадиями ретинопатии недоно-
шенных (РН) I—V степени исследовали содержание в сыворотке крови 9 цитокинов и ростовых факто-
ров (с помощью проточного цитофлюориметра, мультиплексного анализа). Больные были разделены на 


