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Аннотация. Несмотря на  многочисленные исследования патогенеза оф-
тальмогерпеса и  иммунного ответа на  эту инфекцию, поиск рациональ-
ных подходов к его лечению, особенно осложненных форм, по-прежнему 
актуален. Целью исследования было определение ряда показателей гу-
морального иммунного ответа, фагоцитоза, экспресcии мРНК некоторых 
цитокинов у  больных герпетическим кератоувеитом, осложненным вто-
ричной инфекцией, для обоснования включения в комплексную терапию 
иммунотропных препаратов. Анализ результатов выявил разнонаправ-
ленные изменения в  изучаемых показателях и  положительную клини-
ко-лабораторную динамику в  процессе лечения. Проспективное наблю-
дение показало, что в  подавляющем большинстве случаев после курса 
иммуномодулирующей терапии рецидивов заболевания не было. Иссле-
дование показателей экспрессии мРНК является перспективным методом 
для оценки тяжести течения герпетического кератоувеита и определения 
тактики ведения больного.
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Согласно данным статистики, в нашей стране еже-
годно регистрируется от  100000 до  300000 слу-
чаев офтальмогерпеса [1]. Чаще всего, в  роли 

этиологического фактора выступает вирус простого 
герпеса, на  втором месте — ЦМВ [2,3]. Актуальность 
проблемы кератоувеита, вызванного герпетической 
инфекцией (ГК), обусловлена тяжелым течением за-
болевания, частыми рецидивами и,  вследствие этого, 
высокой частотой инвалидизации, развитием много-
численных осложнений, в том числе вследствие присо-
единившейся вторичной бактериальной или грибковой 
инфекции. При этом интенсификация лечения нередко 
сопровождается синдромом эндогенной интоксика-
ции, угнетением кроветоворения, токсическим пораже-
нием внутренних органов. Поэтому несмотря на несо-
мненные успехи фармакотерапии, поиск рациональных 
подходов к  лечению продолжается [4–6]. Безусловно, 
существенное влияние на  течение заболевание и  его 
исходы оказывает состояние иммунной системы, в том 
числе баланс про- и  противовоспалительных цитоки-

нов [1,7,8]. Поэтому включение в комплексное лечение 
иммуномодуляторов вполне обосновано [9].

Латентная герпесвирусная инфекция является од-
ним из  факторов риска послеоперационных увеитов 
[10]. Инфекционные агенты несут на своей поверхности 
антигенные детерминанты, в  результате воздействия 
которых возникают мимикрирующие эпитопы, обла-
дающие перекрестной реактивностью с увеаретиналь-
ными антигенами, что в  дальнейшем является одной 
из причин появления аутореактивных клонов Т-лимфо-
цитов [11]. Их активация приводит к развитию тяжелых 
форм кератоувеита [12].

Целью данной работы была оценка некоторых пока-
зателей гуморального и фагоцитарного звена иммуни-
тета, а также экспрессии мРНК некоторых ключевых ци-
токинов у больных герпетическим кератоувеитом (ГК), 
осложненным вторичной инфекцией, для обоснования 
включения в  комплексную терапию иммуномодулято-
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ров с  целью снижения риска послеоперационных ос-
ложнений.

Материал и методы

Обследовано 18 человек в возрасте 22–74 лет с ре-
цидивирующим ГК, осложненным язвами и  эрозиями 
роговицы, вторичной глаукомой, абсцессом роговицы 
с перфорацией. Диагноз ГК был верифицирован мето-
дом ПЦР. При микробиологическом исследовании в по-
севах из глаз и носа у всех больных определялась сме-
шанная инфекция — акантамебная, гемолитический 
стафилококк. Длительность заболевания составила 
от 2-х месяцев до 2-х лет. Некоторые пациенты до это-
го лечились с  использованием противовирусных пре-
паратов (ацикловир), кортикостероидов, метаболитов, 
иммуномодуляторов (тимоген, тималин) без клиниче-
ского эффекта. В комплексную схему лечения больных 
в  настоящем исследовании были включены параами-
нобензойная кислота в  форме глазных капель 0,007% 
(актипол) и  азоксимера бромид (полиоксидоний) 6  мг 
внутримышечно — 10 инъекций. В  дальнейшем про-
водилось проспективное наблюдение для оценки дли-
тельности безрецидивного периода.

У всех больных в периферической венозной крови 
определяли содержание IgА, IgG, IgM методом ради-
альной иммунодиффузии по  Манчини, ЦИК в  реакции 
флоккуляции с  ПЭГ 3% и  4%, а  также исследовали по-
казатели фагоцитарной и переваривающей активности 
нейтрофилов (латекс-тест и НСТ-тест) до лечения, в про-
цессе лечения и после лечения. Все значения определя-
ли по  отношению к  нормальным уровням. Исследова-
ние экспрессии цитокинов (INF гамма, IL-12) в цельной 
крови провели у 3 пациентов с использованием систе-
мы Real-Time PCR System 7000 (Applied Biosystems США). 
мРНК выделяли с помощью автоматизированного мето-
да на  приборе ABI Prism 6100 Nucleic Acid PrepStation 
ABI Prism 6100 Nucleic Acid PrepStation (фирма Applied 
Biosystems США). Перевод мРНК в  кДНК осуществляли 
согласно инструкции фирмы производителя. Прове-
дение ПЦР контролировали с  помощью контрольной 

положительной РНК. Кроме того, в качестве эндогенно-
го контроля была использована РНК GAPDH человека 
(«ген домашнего хозяйства»). Для сравнительного ана-
лиза в качестве калибратора применяли минимальные 
значение мРНК INF гамма, IL-12 у пациентов.

Результаты и обсуждение

Установлено, что несмотря на  активность воспали-
тельного процесса только у  5 больных (30%) уровень 
IgM превышал референсные интервалы. У  полови-
ны пациентов отмечалось незначительное снижение 
уровня Ig G. Повышение поглотительной способно-
сти нейтрофилов (латекс-тест) отмечено у  3 больных 
(16,6%), а  переваривающей способности (НСТ-тест) — 
у 6 (33,3%). У 2 больных (11%) У всех больных выявлены 
изменения в содержании ЦИК, но они носили разнона-
правленный характер: у  4 больных (22%) были повы-
шены мелкомолекулярные ЦИК, у 11 больных (66%) —  
крупномолекулярные ЦИК, у 8 больных (44%) были сни-
жены мелкомолекулярные ЦИК, а у 5 больных- крупно-
молекулярные ЦИК. Изменения в содержании иммуно-
глобулинов и  показателей фагоцитоза с  уровнем ЦИК 
не коррелировали.

После включения в  схему лечения актипола и  по-
лиоксидония усиление переваривающей способности 
нейтрофилов зарегистрировано у  2/3 пациентов. По-
казатели латекс-теста стали нормальными у всех боль-
ных. У  половины были повышены уровни IgG и/или 
Ig M. У половины больных с исходно измененным уров-
нем ЦИК показатели нормализовались. Положительная 
клиническая динамика отмечалась у  всех пациентов. 
Даже в  случае проведения последующей кератопла-
стики, вновь пересаженная роговица приживалась без 
осложнений. При дальнейшем наблюдении в  течение 
2  лет оказалось, что лишь у  1 пациента (5,5%) возник 
рецидив ГК.

Нельзя исключить, что повышенное содержание 
ЦИК при снижении переваривающей способности ней-
трофилов и  недостаточном увеличении содержания 

Таблица 1. Показатели состояния Th1-цитокиновой системы у больных с торпидными формами ГК, 
осложненного вторичной инфекцией.

Пациент№№ 
Коэффициент ответа на цитокины по результатам экспрессии мРНК

INF гамма IL‑12

1. 5,7+2,0 4+1,2

2. 3,1+ 1.3 1,1+0,7

3. 1 1

4 (донор) 12,0+1,3 22,5+2,7

КлиничесКая  медицина
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Ig на  подъеме воспалительной реакции, может быть 
обусловлено аутоиммунной реакцией (активацией ау-
тореактивных клонов Т-лимфоцитов), связанной с  по-
вреждением тканей глаза в  результате персистенции 
вируса.

Еще одной из  причин активации аутореактивных 
клонов Т- лимфоцитов с  развитием в  дальнейшем ци-
тотоксического эффекта в  отношении тканей сетчатки 
и  увеа может стать дисбаланс или дефекты цитокино-
вой сети. Интерфероны ингибируют клеточный рост 
и  контролируют апоптоз- основной путь подавления 
инфекции, развития аутоиммунных заболеваний. INF 
гамма, усиливает экспрессию молекул МНС I  класса 
и  индуцирует развитие CD8 T — клеточного ответа, 
а также регулирует экспрессию МНС II класса, являясь 
главным активатором макрофагов, регулирует пере-
ключение тяжелых цепей Ig в В-клетках, влияет на диф-
ференцировку Th1 через IL-12 [8].

В  связи с  этим в  качестве пилотного исследования 
проведена оценка уровня экспрессии мРНК INF гамма, 
IL-12 у  3 больных с  торпидной формой ГК, осложнен-
ного вторичной инфекцией, которым требуется опера-
тивное лечение. Результаты определений оценивались 
в виде соотношения количества копий мРНК исследуе-

мого фактора и количества копий мРНК GAPDH челове-
ка. Результаты представлены в таблице 1.

Как видно из  таблицы, при торпидных формах ГК, 
осложненного вторичной инфекцией, отмечается сни-
жение экспрессии мРНК INF гамма и IL-12 в сравнении 
с донором. Таким больным для снижения послеопера-
ционных осложнений до и после проведения операции 
показан курс заместительной терапии цитокинами.

Заключение

 Течение и  исход ГК, осложненного вторичной ин-
фекцией, в значительной мере определяется состояни-
ем гуморального и  фагоцитарного звена иммунитета. 
Назначение иммуномодулирующей терапии является 
патогенетически обоснованным, подтверждается кли-
ническим улучшением, в том числе удлинением безре-
цидивного периода. Важную роль, определяющую те-
чение патологического процесса, имеет цитокиновый 
ответ, в частности, продукция INF-гамма и IL-12. Иссле-
дование показателей экспрессии мРНК как совместно 
с  другими иммунологическими тестами, так и  как са-
мостоятельный вид лабораторной диагностики дают 
важную информацию для оценки тяжести течения ГК 
и определения тактики ведения больного.
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