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Аннотация
Цель работы � поиск надежных молекулярных маркеров
внутриглазного воспаления при эндогенном увеите. Изу�
чены частота выявления и динамика концентрации фак�
тора некроза опухоли (ФНО), интерлейкина�1����� (ИЛ�1�����) и
неоптерина в слезной жидкости 107 пациентов с остры�
ми и хроническими формами эндогенного увеита. Уста�
новлено, что неоптерин является наиболее надежным и
информативным маркером внутриглазного воспаления.
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Summary
The purpose of the study was to find reliable molecular
markers of intraocular inflammation in endogenic uveitis. The
incidence of identification for tumor necrosis factor (TNF),
interleukin�1����� (IL�1�����) and neopterin and dynamic changes of
their concentration in tear fluid have been studied in 107
patients with acute and chronic forms of endogenic uveitis.
Neopterin was found to be the most reliable and informative
marker of intraocular inflammation.
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Развитие эндогенного увеита связано с це�
лым рядом системных и локальных патологи�
ческих состояний и характеризуется большим
количеством клинических фенотипов. С воспа�
лением увеального тракта ассоциировано око�
ло 10% всех зарегистрированных случаев поте�
ри зрения в возрасте до 65 лет. Долгое время ве�
дутся поиски иммунных медиаторов, отвечаю�
щих за ключевые звенья патогенеза увеита и
при этом отражающих выраженность воспали�
тельного процесса. В биологических жидкостях
и тканях воспаленных глаз выявляется целый
ряд провоспалительных цитокинов, таких как
интерлейкин�1� (ИЛ�1�), ИЛ�2, ИЛ�6, интерфе�
рон�� (ИФН��) и фактора некроза опухоли
(ФНО) и, кроме того, ИЛ�4, ИЛ�5, ИЛ�10 и
трансформирующий ростовой фактор�� [1,2].
Также доказано участие во внутриглазном вос�

палении хемокинов: ИЛ�8, моноцитарного хе�
моаттрактантного протеина�1, фракталкина,
макрофагальных воспалительных протеинов�
1� и �1�. Однако при различный клинических
формах и этиологии увеита наблюдается суще�
ственная вариативность цитокинового/хемо�
кинового профиля [3]. Более того, в силу ко�
роткого периода жизни и паракринной приро�
ды цитокинов [4], их концентрация в доступ�
ных для исследования биологических жидко�
стях не всегда служит надежным критерием вы�
раженности воспалительного процесса.

Слезная жидкость (СЖ) привлекает внима�
ние как легкодоступный в различных клиничес�
ких ситуациях биологический образец, близ�
кий к арене основных патогенетических собы�
тий при увеите, для поиска информативных
молекулярных маркеров внутриглазного вос�
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паления. Потенциальными критериями выра�
женности последнего могут быть не только про�
воспалительные цитокины, такие как ИЛ�1� и
ФНО, но и неоптерин – более стабильный низ�
комолекулярный гетероциклический продукт
моноцитов/макрофагов и некоторых других
клеток. Его выработка отражает не только ак�
тивность клеток макрофагального ряда, но и
функцию Т�лимфоцитов, в частности T�хелпе�
ров 1 типа, чьи продукты (ИФН��) стимулиру�
ют экспрессию неоптерина, впрочем, как и упо�
мянутых выше ИЛ�1� и ФНО [5]. В свете клю�
чевой роли клеточных иммунных реакций в па�
тогенезе увеита [6,7,8] неоптерин заслуживает
особого внимания.

По содержанию этой молекулы в таких био�
логических жидкостях, как моча и сыворотка
крови, можно судить об активности клеточно�
го иммунитета при воспалительных процессах в
различных органах. Продемонстрирована воз�
можность определения концентрации неоптерина
в моче как маркера активности идиопатического
увеоретинита [9]. Единичные работы по исследо�
ванию уровня неоптерина в СЖ не позволяют
сделать однозначного заключения о диагности�
ческой ценности определения этой молекулы в
указанном биоматериале при увеите [10].

Целью работы является поиск в СЖ надеж�
ных молекулярных маркеров внутриглазного
воспаления при эндогенном увеите с фокусом
на неоптерин и провоспалительные цитокины.

Материалы и методы исследования
Обследовано 107 больных с острыми и хро�

ническими увеитами различной этиологии, по�

ступивших на стационарное лечение в глазное
отделение Республиканской клинической боль�
ницы (Кабардино�Балкарская Республика, г.
Нальчик).

У 90 пациентов наблюдали острый передний
увеит (иридоциклит), у 8 – острый серозный
хориоретинит и у 2 – острый серозно�пласти�
ческий панувеит. Хронический увеит в стадии
обострения выявлен у 17 больных. Клинические
формы заболевания представлены в таблице 1.

Активность воспалительного процесса при
увеитах представляли в баллах, рассчитанных
как общая сумма оценки основных проявле�
ний воспалительного процесса: инъекция глаз�
ного яблока – 0 (есть), 1 (нет); слезотечение – 0
(есть), 1 (нет);   светобоязнь  – 0 (есть), 1 (нет);
цилиарные боли – 0 (есть), 1 (нет); роговица
вне раны – 0 (прозрачная), 1 (отек  эндотелия),
2 (десцеметит), 3 (преципитаты); гипотония – 0
(есть), 1 (нет); влага передней камеры – 0 (про�
зрачная), 1 (опалесцирующая), 2 (экссудат);
радужка – 0 (спокойная), 1 (отек), 2 (гиперер�
мия, синехии); стекловидное тело – 0
(cпокойное), 1 (экссудат).

Забор слезы проводили из нижнего конъюн�
ктивального свода после предварительного сти�
мулирования парами нашатырного спирта. Для
исследования использовали неразведенную СЖ,
образцы которой хранили при �20°С, не допус�
кая повторного оттаивания/замораживания

Определение молекулярных маркеров воспа�
ления в СЖ проводили при поступлении (1�3�е
сутки острого увеита или обострения хроничес�
кого заболевания), затем на 7�8�е сутки, 14�15�
е сутки, через 1 месяц и через 3 месяца.

Таблица 1. Распределение обследованных больных по клиническим формам увеита

Клиническая форма заболевания Количество пациентов
Абс. %

Острые увеиты

Серозно�пластический 54 60,0
Фибринозно�пластический 23 25,6
Геморрагический иридоциклит 2 2,2
Гнойный иридоциклит 1 1,1
Острый серозный хориоретинит 8 8,9
Серозно�пластический панувеит 2 2,2

          Хронические увеиты

Хронический фибринозно�пластический иридоциклит 15 88,2
Хронический хориоретинит 2 11,8

Иммунопатология: Молекулярные маркеры воспаления при эндогенном увеите
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Уровень ИЛ�1� и ФНО в СЖ оценивали с по�
мощью твердофазного  иммуноферментного
анализа (ИФА) с применением тест�систем про�
изводства ООО «Протеиновый контур»
(Санкт�Петербург, Россия).

Уровень неоптерина в СЖ определяли
методом твердофазного ИФА, используя
тест�системы Neopterin ELISA («IBL�
HAMBURG», Германия).

Для выявления референсных значений
исследуемых показателей изучены образцы
СЖ у 40 здоровых студентов медицинского
факультета КБГУ им. Х.М.Бербекова в
возрасте от 17 до 25 лет.

Полученные данные обрабатывали согласно
общепринятым методам статистической обра�
ботки [11] с помощью программы STATGRAF
и представляли в виде средней ± стандартное
отклонение. Характер распределения анализи�
руемых параметров в выборках оценивали с
помощью критерия Колмогорова�Смирнова.
Межгрупповые сравнения проводили с помо�
щью t�критерия Стьюдента для нормально
распределенных показателей и непараметричес�
ких критериев Манна�Уитни и Вилкоксона для
распределений, отличных от нормального. Раз�
личия считали значимыми при p<0,05. Связь
между нормально распределенными количе�
ственными показателями и ее направленность
оценивали, используя коэффициент корреля�
ции Пирсона. Коэффициент ранговой корреля�
ции Спирмена рассчитывали при анализе связи
порядковых признаков и переменных с ненор�
мальным распределением.

Результаты исследования и их
обсуждение
У всех больных уже при поступлении (то есть

в первые 3 суток заболевания/обострения) на�
блюдалась высокая активность воспалительно�
го процесса (11,2–12,2 баллов). Несмотря на
проведение стандартного лечения, включающе�
го стероидные препараты, антибиотики и несте�
роидные противовоспалительные средства, к 7�
8�м суткам от начала заболевания активность
воспалительного процесса несколько увеличи�
валась и составляла в среднем 13,57 баллов.
Только на 14�15�е сутки воспалительные прояв�
ления (инъекция глазного яблока, цилиарные
боли, слезотечение) снижались до уровня тако�
вых в начале заболевания (9,1 балла). Резорб�
ция преципитатов на роговице и хрусталике
происходила медленно, что, по крайней мере,
отчасти может быть следствием угнетения ак�
тивности нейтрофилов и макрофагов, вызван�
ного длительным применение стероидов. Пре�
ципитаты наблюдали через 1 месяц от начала
заболевания, а у некоторых больных – и через 3
месяца. К концу 1 месяца от начала лечения у
40�50% больных отмечалось наличие синехий и
экссудата в передней камере.

Концентрации ФНО и ИЛ�1� в СЖ были
выше уровня обнаружения (20 пг/мл) пример�
но у половины здоровых доноров, неоптерина –
у 100% из них (Рис. 1).

В первые дни заболевания частота выяв�
ления маркеров воспаления в СЖ не отли�
чалась от таковой у здоровых лиц: ФНО
обнаружили у 60 из 107 обследованных па�

Рисунок 1. Частота выявления цитокинов в слезной жидкости пациентов с эндогенным увеитом

З.Х. Дикинов



Иммунопатология, Аллергология, Инфектология 2013 N°3
2 5

циентов (56,6%), ИЛ�1� – у 49 (45,8%), нео�
птерин – у всех больных.

Доля пациентов с обнаруженными в СЖ
провоспалительными цитокинами значительно
повышалась на 7�8�е сутки, что по времени со�
впадало с наиболее выраженным клиническими
проявлениями внутриглазного воспаления. Так,
ФНО выявили в СЖ у 75 больных (70%), ИЛ�
1� – у 66 (55%).

В отдаленные сроки от начала заболевания/
обострения частота детекции указанных цито�
кинов снижалась по мере стихания воспали�
тельного процесса. На 14�15�е сутки ФНО обна�
ружили у 64 больных (60%), через 30 дней, а
также через 3 месяца – у 48 больных (45%).

Частота выявления ИЛ�1� в СЖ была не�
сколько ниже во все сроки: к 14�15 дню и через
1 месяц этот цитокин обнаружен у 43 пациен�
тов (40%), а через 3 месяца – у 37 (35%).

Неоптерин был выше уровня детекции у
всех без исключения больных во все сроки ис�
следования.

Несмотря на отсутствие увеличения часто�
ты выявления провоспалительных цитокинов в
СЖ у больных увеитом при госпитализации, в
этот период отмечено увеличение среднего
уровня ФНО почти в 6 раз, а ИЛ�1 в 3 раза в
сравнении с референсными значениями (Табл.
2). Средняя концентрация неоптерина при по�
ступлении в стационар была в 4 раза выше, чем
в группе здоровых доноров.

На 7�8�е сутки заболевания/обострения сред�
нее содержание провоспалительных цитокинов
в СЖ существенно возрастала, в значительной
степени благодаря увеличению частоты обнару�
жения этих молекул среди различных больных.
Концентрации ФНО и ИЛ�1� были выше конт�
рольных значений в 8,4 и 5 раз, соответственно.

Содержание неоптерина возрастала до уровня,
превышающего в 6,5 раз таковой у здоровых
добровольцев.

В дальнейшем концентрации провоспали�
тельных цитокинов начинали снижаться. При
этом из�за высоких индивидуальных вариаций
средний уровень ИЛ�1� уже на 14�15�е стуки не
отличался от референсных значений, тогда как
содержание ФНО нормализовалось только через
3 месяца. Концентрация неоптерина оставалась
стабильно высокой до 14�15�х суток заболева�
ния/обострения и, несмотря на последующее
постепенное снижение, достоверно превосходи�
ла норму даже через 3 месяца.

Концентрации провоспалительных цитоки�
нов и неоптерина коррелировали с клинически�
ми проявлениями заболевания, однако, в связи с
тем, что содержание ФНО и особенно ИЛ�1� было
часто ниже уровня обнаружения используемых
тест�систем, неоптерин представляется гораздо
более информативным и надежным маркером
выраженности внутриглазного воспаления.

Более длительное сохранение высоких кон�
центраций неоптерина в СЖ в  сравнении с изу�
ченными цитокинами, по крайней мере, отчас�
ти можно объяснить тем, что эта гетероцикли�
ческая молекула отражает не только актив�
ность клеток моноцитарно�макрофагального
ряда, но и выраженность Т�клеточных аутоим�
мунных реакций, для развития и завершения
которых требуется больший период времени.

Выявленное существенное увеличение уров�
ня провоспалительных медиаторов на высоте
клинических проявлений эндогенного увеита
говорит о целесообразности поиска эффектив�
ных средств, способных регулировать продук�
цию этих медиаторов в крови и тканях [12,13].
Для этих целей предложено использование, на�

Таблица 2. Изменения концентраций маркеров воспаления у больных с эндогенным увеитом

Маркеры Норма Уровень маркеров воспаления в разное время от начала
воспаления заболевания/обострения
в СЖ 1�3�е сутки 7�8�е 14�15�е Через Через

(при поступ� сутки сутки 1 месяц 3 месяца
лении)

ФНО (пг/мл) 80±82 454±443* 657±570* 524±499* 252±289* 129±157
ИЛ�1� (пг/мл) 17±21 53±65* 85±71* 49±66 38±50 25±39
Неоптерин 0,81±0,42 3,19±1,38* 5,24±1,89* 5,47±2,34* 4,20±2,1* 2,79±1,10*
(нг/мл)

Примечание: * – p<0,05 в сравнении с нормой

Иммунопатология: Молекулярные маркеры воспаления при эндогенном увеите
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пример, ингибиторов ФНО, в частности инф�
ликсимаба и адалимумаба  [14]. На наш взгляд,
альтернативой этим средствам может стать
аминофталгдразид [15,16], который обладает
меньшим числом побочных эффектов и при
этом известен как модулятор продукции ИЛ�1
и ФНО [17,18]. Уже получены предварительные
данные о его высокой эффективности в лечении
увеитов вирусной, хламидийной, токсоплазман�
ной этиологии [19].

Заключение
Результаты настоящего исследования гово�

рят о целесообразности определения неоптери�
на в СЖ как дополнительного критерия оцен�

ки выраженности внутриглазного воспаления и
эффективности проводимого лечения при эн�
догенных увеитах.

ИЛ�1� и ФНО, обладая коротким периодом
жизни, далеко не у каждого пациента с острыми
и хроническими формами заболевания адекват�
но отражают тяжесть воспалительного процесса,
а у многих больных их концентрация в СЖ ока�
зывается ниже уровня обнаружения даже на высо�
те клинических проявлений заболевания.

Кроме того, полученные данные определяют
вектор поиска эффективных средств коррек�
ции избыточной продукции провоспалитель�
ных медиаторов, играющих ключевую роль в
развитии различных форм эндогенного увеита.
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