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I. СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АсТ аспартатаминотрансфераза  

АлТ аланинаминотрансфераза  

АИУ аутоиммунный увеит 

ACAID anterior chamber-associated immune deviation 

ВГД внутриглазное давление  

ГКС глюкокортикостероид 

ГМГ-КоА – 3-гидрокси-3-метил глутарил коэнзим А 

ГТФ гуанидинтрифосфат 

ДИ доверительный интервал  

ICAM-1 inter-cellular adhesion molecule 1 

IL   интерлейкин  

LFA-1 lymphocyte function-associated antigen 1 

МДП мурамилдипептид 

МКОЗ максимально корригированная острота зрения  

MMP матриксная металлопротеиназа 

мм рт. ст. миллиметров ртутного столба 

MHC II major histocompatibility complex II 

EULAR – Европейская Противоревматическая лига (European League Against 

Rheumatism) 

CD16+ натуральные киллеры  

CD3+ Т-лимфоциты  

CD4 + Т-хелперы  

CD8+ Т-цитотоксические 

Th Т-хелпер 

ЭАУ экспериментальный аутоиммунный увеоретинит 
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II. ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы 

Неинфекционный увеит встречается у 0,03-0,7% населения и является  

причиной  25% случаев полной потери зрения в общей популяции и причиной 

10% случаев слепоты у людей работоспособного возраста [1].  Среди больных 

с патологией глаз диагноз увеита встречается у 3-30% пациентов, в 30 – 60% 

случаев увеиты принимают хроническое течение [2].  

         Неинфекционный увеит представляет собой гетерогенную группу 

заболеваний с недостаточно изученным патогенезом. Предполагается, что 

основой развития увеита является возникновение аутоиммунного ответа к 

некоторым антигенам, находящимся преимущественно внутри глаза. К числу 

потенциальных аутоантигенов при увеите относят продукты распада  

меланоцитов или тирозиназо-родственных белков [3; 4], ретинальный 

аррестин (S-антиген), интерфоторецепторный ретиноид-связывающий белок и 

родопсин [5]. Появились данные, указывающие на то, что причиной генерации 

аутореактивных Т-лимфоцитов, вызывающих воспаление внтури глаза могут 

быть бактериальные антигены при  дисбиозе кишечника.  Предполагается, что 

в результате действия аутоантигенов происходит активация клеток 

врожденного и адаптивного иммунитета и  развитие хронического воспаления 

сосудистой оболочки глаза [1]. Небольшое число исследований, проведенных 

премущественно на моделях экспериментального увеита у животных, 

свидетельствуют о возможном участии в иммунопатогенезе  болезни 

достаточно большого ансамбля клеток и их медиаторов: макрофагов, 

дендритных клеток, Th1 и Th17- лимфоцитов, CD4+CD25+FOXP3+Treg 

лимфоцитов, провоспалительных и антивоспалительных цитокинов, молекул 

клеточной адгезии, компонентов системы комплемента и др. [6–8]. В то же 

время, предполагается, что некоторые увеиты могут  быть отнесены к группе 

аутовоспалительных заболеваний. В пользу этого предположения 

свидетельствуют данные о  повышенной  частоте развития увеитов при 

моногенных аутовоспалительных заболеваниях, ассоциированных с дефектом 
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генов и отсутствие  в крови этих больных аутоантител или аутореактивных Т-

лимфоцитов [9].  

Увеит ассоциирован с рядом коморбидных заболеваний, в частности  – 

с группой HLA-B27-зависимых болезней (серонегативные спондилоартриты, 

неспецифический язвенный колит, болезнь Бехчета, псориатический артрит) 

[1]. В свою очередь показано, что у больных с анкилозирующим спондилитом 

наличие увеита связано с повышенной частотой развития атеросклероза и 

артериальной гипертензии [10] 

Основой лечения увеита в являются глюкокортикостероиды (ГКС),  

применяемые локально и системно, противовоспалительные и 

иммуносупрессивные препараты (метотрексат, азатиоприн, микофенолат 

мофетил, циклофосфан) [11].  Использование этих групп лекарств сопряжено 

с развитием ряда побочных эффектов, из которых наиболее серьезными 

являются повышение риска развития инфекций и злокачественных опухолей 

[12; 13]. В последние годы появились сообщения о применении у больных 

увеитами различных биологических препаратов - IFN-β, моноклональные 

антитела против TNF-α, IL-6, IL-17A [126-135]. Однако недостаточная 

эффективность и/или высокий риск побочных эффектов, высокая стоимость 

современных препаратов для лечения увеита ограничивает применение этих 

средств и обусловливают необходимость поиска новых видов лечения. 

Важным фактором для разработки оптимальной стратегии лечения 

увеита является наличие информативных биомаркеров, позволяющих 

выявлять пациентов с субклиническим течением увеита, предсказывать ответ 

на терапию и оценивать выраженность воспаления в передней камере глаза. 

Показано, что некоторые цитокины водянистой влаги могут быть 

биомаркерами при увеите. Однако определение содержания цитокинов 

водянистой влаги технически затруднено, забор образцов приводит к 

значительному дискомфорту у пациентов. В связи с этим предпринимаются 

попытки определения биомаркеров в слезной жидкости, получение образцов 

которой не представляет трудности. В частности показано, что цитокины 
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слезной жидкости могут быть малоинвазивными биомаркерами при некоторых 

заболеваниях  глаз – синдроме сухого глаза [14], глаукоме [15], а также при 

некоторых системных болезнях – рассеяном склерозе  [16]. Информативность 

определения цитокинов в слезе как биомаркеров при неинфекционном увеите 

изучена недостаточно.  

Ингибиторы 3-гидрокси 3-метилглутурил коэнзим А редуктазы 

(статины) широко используются для лечения гиперхолестеринемии и 

атеросклероза. Помимо липидснижающего действия, статины обладают 

противовоспалительным и иммуномодулирующим эффектами, не повышая 

при этом риск развития злокачественных новообразований и инфекций [17; 

18]. Эти данные послужили основанием для успешного использования 

статинов при некоторых аутоиммунных заболеваниях – ревматоидном 

артрите, псориазе и рассеяном склерозе [19–21]. 

Эффективность применения статинов при увеитах можно предполагать 

на основании их плейотропных и иммуномодулирующих свойств:   

 Уменьшение синтеза провоспалительных цитокинов [21] 

 Усиление активности Т-регуляторных клеток [22] 

 Ингибирование молекул адгезии  LFA-1 [23] и ICAM-1 [24; 25], 

играющих важную роль в прогрессии увеита. Так, высокая эффективность 

блокады LFA-1 моноклональными антителами была продемонстрирована 

при экспериментальном аутоиммуном увеите у мышей [26] 

 Стероид-сберегающего эффекта  при аутоиммунных заболеваниях 

[27] 

Уменьшение воспаления сосудистой оболочки глаза при использовании 

статинов было продемонстрировано на моделях экспериментального 

аутоиммунного увеита и ретинита у мышей [14; 15].  Эффективность, 

безопасность и иммуномодулирующие эффекты статинов при увеите у людей 

не изучалась. 

Таким образом, распространенность хронического увеита и 

значительное число его неблагоприятных исходов, недостаточная 
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эффективность и безопасность терапии неинфекционного увеита, данные о 

противоспалительных и иммуномодулирующих свойствах статинов, 

отсутствие малоинвазивных информативных биомаркеров неинфекционного 

увеита, определили цель и задачи исследования.  

Цель исследования 

Оценка эффективности и безопасности применения симвастатина при 

неинфекционном увеите и изучение возможности использования цитокинов 

слезной жидкости и сыворотки крови как биомаркеров увеита 

Задачи исследования 

1. Изучить эффективность и безопасность включения симвастатина в 

стандартную терапию больных неинфекционным увеитом 

2. Оценить содержание ряда провоспалительных и 

противовоспалительных цитокинов в слезной жидкости здоровых 

людей и пациентов с увеитом.  

3. Изучить связь демографических и клинических показателей больных 

увеитом с содержанием цитокинов слезной жидкости и сыворотки 

периферической крови.  

4. Оценить влияние терапии неинфекционного увеита на уровень 

провоспалительных и противовоспалительных цитокинов в слезной 

жидкости и в сыворотке ПК.  

5. Изучить информативность определения цитокинов слезы и сыворотки 

как предикторов ответа на терапию увеита.  

Научная новизна 

Впервые в рандомизированном, контролируемом клиническом 

исследовании   установлено, что дополнительное назначение симвастатина к 

стандартному лечению больных неинфекционным увеитом приводит к 

повышению частоты ответа на лечение до 96% случаев к концу 8 недели, 
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против 44% у больных, получавших лечение только глюкокортикостероидами, 

снижению активности проявлений заболевания и улучшению остроты зрения. 

Впервые установлено, что добавление симвастатина способствует более 

быстрому наступлению клинического эффекта, начало которого 

регистрируется уже на четвертой неделе лечения у 92% пациентов, а в 

контрольной группе    у 16 % больных. Впервые показано, что 

сочетаннаякомбинированная терапия увеита с применением симвастатина 

оказывает стероид-сберегающий эффект. Впервые выявлено, что у больных 

неинфекционным увеитом содержание IL-6 и IL-8 в слезной жидкости 

независимо ассоциировано с продолжительностью болезни и не связано с 

активностью воспаления. Впервые показано, что терапия увеита не влияет на 

уровень IL-6, IL-8, IL - 10 в слезе и IL-6, IL-18, TNFα в сыворотке 

периферической крови.  

Теоретическая и практическая значимость.  

Результаты исследования расширяют наши представления об 

ингибиторах ГМГ-КоА-редуктазы (статинах), которые помимо 

липидснижающего действия, при лечении неинфекционного увеита 

демонстрируют противовоспалительные свойства. Данные, полученные в 

работе обосновывают положение о том, что изучаемые цитокины в слезе и 

сыворотке крови нельзя отнести к биомаркерам воспаления и ответа на 

лечение, поскольку связь цитокинов с основными клиническими 

характеристиками внутриглазного воспаления и ответом на терапию не 

установлена.  В то же время, IL-8 и IL-10 могут быть биомаркерами 

продолжительности болезни.  

Практическое значение работы заключается в том, что ее результаты 

обосновывают принципиально новую стратегию лечения аутоиммунных 

увеитов, основанную на использовании статинов в сочетанной терапии, 

которая более чем в два раза увеличивает эффективность монотерапии ГКС, 

значительно ускоряет начало терапевтического действия, обладает стероид-

сберегающим эффектом, снижая риск развития нежелательных явлений 
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приема глюкокортикоидов.  

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Использование симвастатина в сочетании с применением ГКС у 

больных неинфекционным увеитом значительно повышает эффективность 

лечения, ускоряет начало проявления эффекта. 

2. При неинфекционном увеите содержание ряда провоспалительных и 

противовоспалительных цитокинов в слезе и сыворотке ПК не связано с 

выраженностью воспаления и не предсказывает ответ на лечение. 

Апробация работы. 

Материалы работы были представлены на Конгрессе Европейской 

Противоревматической Лиги (European League Against Rheumatism, EULAR) в 

2015 году (Рим, Италия, постер-презентация), IV Объединенном 

иммунологическом форуме в 2019 году (Новосибирск, Россия), Втором 

Глобальном Офтальмологическом Саммите (2nd Global Ophthalmology 

Summit), Амстердам, Нидерланды в 2019 году, а также на  "XXII 

международной медико-биологической научной конференции молодых 

исследователей "Фундаментальная наука и клиническая медицина. Человек и 

его здоровье" (Санкт-Петербург) в 2019 году.  

Публикации. 

По материалам исследования опубликовано 6 научных работ, в том 

числе 3 статьи в рецензируемых периодических изданиях, определяемых в 

соответствии с рекомендацией ВАК. 

Структура и объем диссертации.  

Диссертация изложена на 144 страницах машинописного текста. 

Состоит из введения, обзора литературы, главы «Материалы и методы 

исследования», результатов собственных исследований, отраженных в 

четырех главах, заключения, выводов и списка литературы. Диссертация 
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иллюстрирована 5 рисунками и 39 таблицами. Список литературы содержит 

240 источников. 
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III. ОБЗОР ДАННЫХ ЛИТЕРАТУРЫ 

1. ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О НЕИНФЕКЦИОННОМ УВЕИТЕ 

Увеитом называется группа гетерогенных заболеваний, 

характеризующихся выраженным, угрожающим зрению внутриглазным 

воспалением, поражающим преимущественно сосудистую оболочку глаза 

(радужку, реснитчатое тело и хориоидеу). При увеите также может 

развиваться воспаление других структур глаза – сетчатки, зрительного нерва 

и стекловидного тела.  

        В соответствии с анатомической локализацией структур глаза выделяют  

передний, промежуточный, задний увеит  и панувеит [28; 29]. Согласно 

стандартизированной номенклатуре и классификации увеитов (SUN) к 

передним увеитам относятся ирит, иридоциклит и передний циклит. К 

промежуточным увеитам относятся парс планит, витреит и задний циклит, к 

задним увеитам - локальный, мультифокальный и диффузный хориоидит, 

хориоретинит, ретинит и нейроретинит. Также отдельно выделяют панувеит 

[30]. По данным Guex-Crosier Y. около 30-60% (в среднем 47%) от всех 

увеитов приходится на передний увеит, 6-30% (в среднем 21%) на задний 

увеит, 7-15% (в среднем 12%) занимает промежуточный увеит и 7-69% (в 

среднем 20%) – на панувеит [31].  

В соответствии с этиологией увеит бывает инфекционным и 

неинфекционным [32; 33]. Неинфекционный увеит – это гетерогенная группа 

заболеваний, общими звеньями патогенеза которых является возникновение 

аутоиммунного ответа к собственным тканям структур глаза [1; 32]. 

Распространенность увеитов в общей структуре глазной патологии 

варьирует в пределах 7-30% [2]. Заболевание чаще возникает у лиц 

трудоспособного  возраста [34], пик приходится на возрастную группу от 20 

до 50 лет, затем распространенность уменьшается [35]. Увеит приводит к 

снижению качества жизни [36] и развитию инвалидности по зрению в 25-30% 

случаев [2; 1]. Поражение глаз при увеите может быть односторонним или 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guex-Crosier%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10626483


 13 

двухсторонним и в 10% случаев  во всем мире является причиной слепоты. 

[37–39].  

Увеит оказывает значительное экономическое влияние на общество. 

Так, в США государственные затраты на слепого человека составляют до  12 

000$ в год. Расход на всех инвалидов по зрению в течение года  составляет 

около  242 600 000$ [40]. По сведениям Adan-Civera A.M. et al. с 2011 года на 

диагностику и лечение  неинфекционного увеита в Испании потрачено 77 834 

282 € [41].  

2. ФАКТОРЫ РИСКА И ПАТОГЕНЕЗ НЕИНФЕКЦИОННОГО УВЕИТА 

Неинфекционный увеит может быть как самостоятельным 

заболеванием, так и ассоциироваться с системными аутоиммунными 

болезнями (серонегативные спондилоартриты, саркоидоз, ювенильный 

хронический артрит). В нескольких исследованиях была показана связь 

курения и повышения риска развития увеита и его тяжести [42; 43] 

Острый неинфекционный увеит связан  с носительством антигена 

гистосовместимости HLA-B27 [44–46], встречающимся у 50% пациентов [47]. 

Причем воспаление сосудистого тракта глаза у HLA-B27+ больных может 

быть как изолированной патологией, так и развиваться на фоне 

серонегативных спондилоартритов  [48; 49].  

         Увеит может быть первым признаком системного заболевания. Показано, 

что дебютом саркоидоза в 20-50% случаев является двухсторонний 

гранулематозный увеит [50–52]. Увеит развивается у 60% больных с болезнью 

Бехчета [53]. Аутовоспалительные заболевания кишечника, такие как болезнь 

Крона и неспецифический язвенный колит, также могут сопровождаться 

развитием увеита [54–56]. 

Рассеянный склероз, являющийся органоспецифическим 

аутоиммунным заболеванием с поражением нервной системы, ассоциирован с 

увеитом, частота которого варьирует от 0.7% до 30.4%  [57].   

Продемонстрирована связь увеита с аутоиммунным заболеванием, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ad%C3%A1n-Civera%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26490513
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поражающим преимущественно кожу - псориазом [58], чаще всего увеит 

развивается у пациентов с псориатическим артритом [59]. У детей наиболее 

часто увеит встречается при  ювенильном хроническом артрите [60–62].  

Увеит может развиваться при некоторых злокачественных 

новообразованиях (увеальная меланома, лимфома, ретинобластома и 

метастазы, подчас маскируя основное заболевание. Такие увеиты получили 

название "синдром маскарада" [63; 64]. 

Патогенез неинфекционного увеита изучен недостаточно. Изменения 

при неинфекционном увеите ограничены преимущественно тканями глаза, что 

обусловливает необходимость оценки, в первую очередь, событий, 

происходящих in situ. Однако, уязвимость   структуры глазных тканей 

значительно ограничивает использование инвазивных методов получения 

образцов тканей, препятствуя исследованию патогенетических механизмов, 

лежащих в основе неинфекционного увеита.  

В связи с обсуждением иммунопатогенеза неинфекционного увеита 

уместно упомянуть о феномене иммунной привилигии. История изучения 

этого феномена началась в 1870 году, когда van Dooremaal обнаружил, что при 

введении опухолевых клеток в переднюю камеру глаза идет развитие опухоли, 

в то время как роста опухоли  не наблюдается при инъекции опухолевых 

клеток в другие ткани [65]. Причины этого явления оставались непонятными 

до 50-х годов 20 века, пока Питер Медавар не сформулировал концепцию 

«иммунопривилегированного органа» [66].  

В соответствие с представлениями Медавара иммунная привилегия 

является эволюционной адаптацией, направленной на защиту особо уязвимых 

органов от избыточного воспаления, которое может приводить к нарушению 

функции органа и существенно уменьшать шансы организма на выживание. К 

иммунопривелегированным органам относятся глаз, головной мозг, плацента 

и яички [66].  

У глаза существует, по меньшей мере, четыре эшелона защиты от 

нежелательного воспаления. Первый линия защиты представлена 
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гематоофтальмическим барьером, вторая – мембрано-связанными 

ингибиторами различных белков, третья -  проапоптогенными молекулами 

внутри глаза, четвертая – различными механизмами формирования системной 

иммунологической толерантности. Современное понимание иммунной 

привилегированности основано на концепции иммунной девиации, 

ассоциированной с передней камерой глаза (anterior chamber-associated 

immune deviation, ACAID). В основе этой концепции лежат наблюдения Kaplan 

и Streilein, которые инъецировали аллогенные парентеральные лимфоциты в 

переднюю камеру глаз гибридных крыс F1 [67; 68]. Неожиданно для 

исследователей, после инъекций у мышей развивалась спленомегалия, что 

свидетельствовало о попадании аллогенных лимфоцитов в циркуляцию. В 

тоже время наблюдалась более длительное выживание аллогенных кожных 

трансплантатов от того же донора, лимфоциты которого вводились мышам.  

Эти и последующие наблюдения позволили прийти к выводам, что попадание 

целого ряда антигенов (аллоантигенов, опухолеспецифических антигенов, 

растворимых белков, гаптенов и вирусных антигенов) в переднюю камеру 

глаза приводит к развитию системной толератности к данным антигенам. Это 

явление получило название ACAID. Последующие работы привели к более 

глубокому пониманию клеточных и молекулярных механизмов феномена 

ACAID [69]. ACAID может быть индуцирована у приматов, крыс и мышей. 

Описана антиген-специфическая ACAID к антигену сетчатки IRBP у 

грызунов. Установлено, что введение IRBP  в переднюю камеру глаза мышей, 

с последующей системной иммунизацией, экспериментальный аутоиммунный 

увеоретинит не развивается [70].      

Считается, что более глубокое понимание механизмов АCAID может 

привести к развитию новых методов лечения увеита, направленных на 

восстановление и поддержание иммунологической толерантности.   

Все виды увеита характеризуются наличием воспалительного 

инфильтрата, который врачи-офтальмологи могут наблюдать и количественно 

оценивать с помощью биомикроскопии [30].  
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Клинический фенотип неинфекционного внутриглазного воспаления 

воспроизводится на экспериментальных моделях у животных с 

использованием аутоантигена в качестве триггера. Изучение модели у 

животных позволяет предположить аутоммунный характер воспаления. 

Однако, в отличие от других классических аутоиммунных заболеваний, при 

неинфекционном увеите не всегда присутствуют в периферической крови 

серологические маркеры [5].  

Наиболее распространенной моделью увеита у животных является 

экспериментальный аутоиммунный увеоретинит (ЭАУ) [71].  Первоначально 

он был описан у морских свинок и впоследствии индуцирован у крыс и 

мышей. Чувствительность животных к развитию ЭАУ зависит от линии 

животных и их MHC-гаплотипа. В частности, крысы линии Льюис и мыши 

линии B10 и BL/6 более подвержены аггресивному монофазовому течению 

болезни. Классический ЭАУ индуцируется иммунизацией антигенами 

сетчатки, растворенными в полном адъюванте Фрейнда. В последнее время 

были предложены другие модели ЭАУ у мышей - использование трансгенной 

экспрессии протеина сетчатки (RBP-3) или неоантигенов (HEL) с или без TCR-

трансгенных Т-клеток [72–74]. Клинические и гистологические 

характеристики этих моделей ЭАУ очень похожи на неинфекционный увеит у 

человека [75]. 

До сих пор неясно, что является триггером воспаления при увеите у 

человека. Несмотря на отсутствие признаков инфекции, экспериментальные 

данные свидетельствуют о тригерной роли бактериальных продуктов. Так 

передний увеит может быть индуцирован путем инъекции эндотоксина 

(липополисахарида) подкожно, внутривенно или внутриперитонеально [76; 

77]. Другие бактериальные продукты, включая мурамилдипептид (МДП) 

также обладают способностью вызывать внутриглазной воспалительный ответ 

[78]. Показана важная  роль активации клеток  врожденного иммуннитета и 

инфламосом с помощью NOD [79]. Обсуждается влияние ряда потенциальных 

аутоантигенов в инициации аутоиммунного процесса при неинфекционном 
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увеите. К их числу относят продукты распада  меланоцитов или тирозиназо-

родственных белков [3; 4], ретинальный аррестин (S-антиген), 

интерфоторецепторный ретиноид-связывающий белок и родопсин [5]. 

Эти экспериментальные данные позволяют предполагать, что инфекция 

может играть прямую или косвенную роль в развитии многих разновидностей 

неинфекционного или недифференцированного увеита. В частности, 

появились данные, указывающие на то, что причиной генерации 

аутореактивных Т-лимфоцитов, вызывающих воспаление внутри глаза, 

являются бактериальные антигены при дисбиозе кишечника. Это позволило 

некоторым авторам говорить о патогенетической роли  оси кишечник-глаз при 

увеите [9].   

Показано, что характер иммунного ответа при воспалительных 

заболеваниях передней камеры глаза зависит от сочетания различных 

субпопуляций Т-лимфоцитов в инфильтрате [6; 7; 80]. Причем ведущую роль 

в развитии воспаления и его хронизации играют ретинальные антиген-

специфические CD4+ Т-клетки [3].  

У мышей отсутствие дифференцировки CD4+ Т-клетов в Тh-17-

лимфоциты предотвращает развитие заднего ЭАУ [81]. Кроме того, у CD4+ Т-

клеток, выделенных от мышей с ЭАУ, продемонстрирована высокая 

экспрессия рецептора DR3, способствующего повышению продукции IL-17 

[82] и ассоциированного с повышенной концентрацией IL-17А в сыворотке 

ПК [83]. В другом исследовании было показано, что Тh17-лимфоциты 

участвуют в конечной фазе развития экспериментального АУ у мышей. 

Показано, что блокада IFN- γ и IL-4 приводит к обострению ЭАУ и 

увеличению продукции IL-17, а дефицит IL-17 вызывает снижение активности 

ЭАУ [84].  

В последние годы высказывается предположение, что часть увеитов 

может быть отнесена к аутовоспалительным заболеваниям. На это указывает 

частая встречаемость увеитов при моногенных аутовоспалительных 
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заболеваниях, отсутствие выявления аутоантител или аутореактивных Т-

лимфоцитов в ПК [9]. 

Важную роль в патогенезе увеита играют регуляторные 

(CD4+CD25+FOXP3+ Treg) Т-лимфоциты. Показано, что увеличение 

активности Treg при ЭАУ у мышей ассоциировано с уменьшением воспаления 

и выздоровлением [85]. Кроме того, показано уменьшение содержания 

CD4+CD25+FOXP3+ Treg в периферической крови при активном увеите у 

людей и повышение концентрации этих клеток при клиническом улучшении 

на фоне терапии [86]. 

На экспериментальных моделях увеита продемонстрировано, что в 

развитии воспаления участвует система комплемента и регуляторные белки 

комплемента, такие как белок Crry. Антитела к фактору B предотвращают 

развитие переднего ЭАУ у мышей, ингибируют специфические CD4+ in vitro 

и снижают уровень TNF - α и продукцию ИФН-γ [87]. У крыс  ингибирование 

комплемента рекомбинантным Crry, связанным с Fc-фрагментом 

иммуноглобулина G (Crry-Ig) приводит к уменьшению содержания  С3, 

хемокинов, ИФН-γ и молекул адгезии (ICAM-1, LECAM-1 и IP-10) внутри 

глаза у и способствует улучшению течения переднего ЭАУ [88].  

Молекулы адгезии способствуют миграции Т-клеток в сосудистую 

оболочку глаза через гематоофтальмический барьер. Об этом свидетельствуют 

результаты исследования эффективности использования моноклональных 

антител против ICAM-1, LFA-1 [89], VLA-4 и VCAM-1 [90] и пептида, 

ингибирующего анти-a4-интегрин  [91],  предотвращающих развитие ЭАУ.  

Роль В-лимфоцитов при аутоиммуном увеите изучена недостаточно 

[92]. Было показано, что терапия моноклональными антителами к CD20 

(ритуксимаб) приводит к уменьшению количества  В-лимфоцитов и может 

быть эффективным  методом лечения пациентов с хроническим передним 

увеитом, устойчивым к кортикостероидам и традиционной 

иммуносупрессивной терапии [93], а также при увеитах, ассоциированных с 

болезнью Бехчета [94] и ювенильным артритом [95]. Обсуждаются разные 
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механизмы действия анти-В-клеточной терапии увеита: подавление антеген-

презентирующей функции В-лимфоцитов, уменьшении синтеза ими 

провоспалительных цитокинов, продукции антител [96].  

СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ НЕИНФЕКЦИОННОГО УВЕИТА – 

ПРОБЛЕМЫ И РЕШЕНИЯ 

Революция в лечении неинфекционных увеитов наступила 1964 г, когда 

в лечении стали активно использоваться ГКС. Препараты этой группы и по сей 

день продолжают применяться в лечении воспалительных заболеваний глаз в 

виде локальной и системной  терапии [97–99].   

С 1970-х годов в лечении двусторонних рецидивирующих, угрожающих 

зрению увеитов с поражением задних отделов глаза используются различные 

противовоспалительные и иммуносупрессивные препараты - метотрексат, 

азатиоприн, циклоспорин и другие. Терапия перечисленными препаратами 

позволяет достаточно быстро добиться противовоспалительного эффекта с 

сохранением структур глаза и улучшением зрительной функции [100; 11]. 

Однако лечение сопряжено с развитием ряда побочных эффектов, из которых 

наиболее серьезными являются повышение риска развития инфекций [12] и 

злокачественных опухолей [13].  

В настоящее время появилась новая стратегия терапии увеитов – 

использование  генноинженерных биологических препаратов, механизм 

действия которых основан на точечном воздействии  на различные 

провоспалительные цитокины [101–103], более подробно о них будет сказано 

ниже.  

Лечение увеитов остается трудной задачей, что обусловлено 

гетерогенностью этой группы заболеваний, недостатком терапевтических 

рекомендаций, а также небольшим количеством рандомизированных 

контролируемых клинических испытаний  [104]. 

В стандарты лечения увеита входит применение системных и местных 

ГКС в виде инстилляции капель, субконъюнктивальных и пароорбитальных 
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инъекций. Однако использование этой группы препаратов может приводить к 

ряду системных и интраокулярных осложнений.  

Катаракта и глаукома впервые были описаны как побочные эффекты 

системной терапии ГК еще в 1953 году [105; 106]. Воздействие ГКС может 

вызвать развитие стероидной глаукомы, приводящей к ухудшению зрения,  

значительной потере трудоспособности и повышению затрат системы 

здравоохранения [107].  

В исследовании Daniel et al. показано, что применение системных 

стероидов повышает внутриглазное давление (ВГД) при приеме перорального 

ГКС в дозе больше, чем 7,5 мг преднизолонового эквивалента в сутки. 

Действие локальной терапии стероидами на ВГД зависит от дозы и 

лекарственной формы, наименьшее повышение ВГД наблюдается при 

использовании капель, инъекции ГКС приводят к двукратному увеличению 

риска [108].  

С 2005 года в клинической практике используются интравитреальные 

импланты флуоцинолона ацетонида с замедленным высвобождением [109–

111]. В 2008 году были опубликованные данные 3-летнего многоцентрового 

рандомизированного исследования, показавшего снижение риска рецидива 

увеита с 62% (в течение 1 года до имплантации) до 4, 10 и 20% в течение 1-, 2- 

и 3-летних периодов после имплантации, соответственно [112]. Однако 

использование  интравитреальных имплантантов также приводит к 

увеличению ВГД, около 40% пациентов с течением времени нуждаются в 

дополнительной терапии [108; 112].  

Еще одним осложнением от использования ГКС является развитие 

задней субкапсулярной катаракты [105; 113], частота которой может достигать 

35%  [114].  

Лечение увеитов ГКС также приводт к развитию ряда системных 

побочных эффектов - гипергликемии, сахарного диабета, язвенной болезни 

желудка и кишечника, тромбоэмболии, остеопороза и инфекций [115; 116; 

117].  
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Эффективность метотрексата при увеите была показана в ряде 

исследований [118; 119]. Так, в работе Samson C.M. et al. продемонстрировано 

достижение контроля за воспалением у 76,2% больных, стероид-сберегающий 

эффект наблюдался у 56% пациентов, улучшение остроты зрения - у 90% 

пациентов [119]. В исследовании Rathinam S.R. et al. прием метотрексата в 

течении 6 месяцев был ассоциирован с достижением контроля за глазным 

воспалением у  66,7% больных [118]. Обоими авторами зарегистрирован ряд 

нежелательных явлений, связанных с приемом метотрексата - повышение 

активности печеночных ферментов у 18% и 13% больных, серьезные 

нежелательные явления развились у 8,1% и 2,8% больных 

соответственно[119;118]. 

Для лечения увеитов используется также различные биологические 

препараты - интерферон IFN-β, моноклональные антитела против TNF-α, IL-6, 

IL-17A. 

В рандомизированном, контролируемом клиническом исследовании, 

сравнивавшем применение  IFN-β с метотрексатом при увеите, показано более 

выраженное улучшение максимально коррегируемой остроты зрения и 

снижение макулярного отека в группе пациентов получавших IFN-β [120].  

В другом исследовании показано, что лечение увеита ингибитором TNF-

α инфликсимабом приводит к значительному уменьшению как среднего числа 

рецидивов болезни, так и средней суточной дозы принимаемых ГКС. Однако 

это различие не сохранялось в течение периода наблюдения после лечения, что 

позволяет предположить, что для поддержания клинического эффекта могут 

потребоваться дальнейшие инфузии препарата [121]. В многоцентровом 

проспективном исследовании, посвященном изучению эффективности 

инфликсимаба у 48 пациентов с увеоретинитом, связанным с болезнью 

Бехчета, было показано,  что при продолжении терапии инфликсимабом в 

течение 1 года только у 69% больных не развились рецидивы увеита [122]. 
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Адалимумаб представляет собой полностью гуманизированное 

моноклональное антитело, которое блокирует TNF-α. В многоцентровом 

открытом исследование, показано существенное снижение частоты рецидивов 

переднего увеита на 51% у 1250 пациентов с активным анкилозирующим 

спондилитом [123].  

В ходе клинических испытаний и последующего наблюдения за 

больными были выявлены различные побочные эффекты терапии 

ингибиторами TNF-α, такие как реакции в месте инъекции [124], инфузионные 

реакции [125], а также снижение количества нейтрофилов периферической 

крови [126]. Ряд исследований показал увеличение риска развития 

бактериальных инфекций на фоне лечения ингибиторами TNF-α [127; 128].  

Секукинумаб является гуманизированным моноклональным антителом 

к IL-17A. В многоцентровом рандомизированное плацебо-контролируемом 

исследовании (SHIELD), оценивали частоту рецидивов увеита во время 

отмены сопутствующих иммуносупрессивных препаратов у пациентов с 

задним или панувеитом, связанным с болезнью Бехчета. Терапия 

секукинумабом не уменьшала частоту рецидивов по сравнению с плацебо 

[129]. Два других многоцентровых рандомизированных плацебо-

контролируемых испытания секукинумаба у пациентов с активным 

неинфекционным увеитом, но без болезни Бехчета (INSURE) и у пациентов с 

неактивным неинфекционным увеитом без болезни Бехчета (ENDURE) были 

прекращены на ранней стадии из за отсутствия клинического эффекта 

изучаемого препарата [129]. Авторы пришли к выводу о том, что 

вмешательства, направленные на IL-17, не являются перспективной 

стратегией лечения увеитов.  Важно отметить, что используемые в настоящее 

время препараты для лечения увеитов появились не в результате специальных 

исследований, посвященных увеиту и открытии новых мишеней, а 

заимствованы из других областей медицины, в частности, ревматологии. 

Недостаточная эффективность и/или высокий риск побочных эффектов, 

высокая стоимость современных препаратов для лечения увеита 
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обусловливают необходимость поиска новых видов лечения. Такими 

препаратами могут быть ингибиторы 3-гидрокси 3-метил Коэнзим А 

редуктазы (статины), благодаря наличию у них иммуномодулирующих и 

противовоспалительных свойств и достаточно хорошей переносимости. 

Следующая глава обзора будет посвящена обоснованию использования 

статинов при аутоиммунных заболеваниях, в частности при неинфекционном 

увеите.  

3. ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРОВ 3-ГИДРОКСИ 3-МЕТИЛКОЭНЗИМ А 

РЕДУКТАЗЫ (СТАТИНОВ) НА ИММУННУЮ СИСТЕМУ 

Ингибиторы 3-гидрокси 3-метилглутурил коэнзим А редуктазы 

(статины) широко используются для лечения гиперхолестеринемии и 

атеросклероза. История их создания началась в начале 50-х годов, когда 

ученые впервые попытались создать липидснижающий препарат. Для этого 

они синтезировали α-аминомасляную кислоту, которая устойчиво замедляла 

скорость включения ацетата в холестерин.  В 1980 году был создан мевинолин 

(ловастатин), ставший первым зарегистрированным статином. 

Статины блокируют путь l-мевалоната и уменьшают содержание 

фарнезила пирофосфата (ФПФ) и геранилгеранил пирофосфата (ГГПФ) 

(рисунок 1). 
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Рисунок 1. Действие статинов на мевалонатный путь. 

ФПФ и ГГПФ осуществляют посттрансляционную модификацию 

белков, называемую пренилированием. Пренилирование белков играет 

важную роль в функционировании клеток иммунной системы. Кроме 

уменьшения пренилирования белков, статины могут напрямую влиять на 

экспрессию генов [130] и метаболизм клеток [131].  Статины влияют на 

различные звенья иммунного ответа, включая передачу сигнала внутри Т-

лимфоцитов, презентацию антигена, миграцию клеток иммунной системы, и 

продукцию ими цитокинов. Также описано адьювантное действие статинов 

при применении вакцин [132] (рисунок 2).  
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Рисунок 2.  Основные молекулярные пути действия статинов на клетки 

иммунной системы. 

В последующих разделах обзора более подробно будет рассмотрено влияние 

эффектов статинов на иммунную систему.  

Влияние статинов на экспрессию MHC класса II  

Статины угнетают экспрессию главного комплекса гистосовместимости 

класса II (MHC II) путем ингибирования трансактиватора класса II на 

антигенпрезентирующих клетках, таких как дендритные клетки, что 

уменьшает презентацию антигена Т-клеткам [133]. В исследовании Yilmaz A. 

et al. показано, что статины ингибируют ИНФ-γ-индуцированную экспрессию 

MHC II. Статины также снижают экспрессию костимулирующих молекул  

HLA-DR, CD40, CD80 и CD86 на дендритных клетках [134]. Другие эффекты 

статинов на дендритные клетки включают замедление их созревания, 

нарушение фагоцитоза и эндоцитоза антигенов и подавление   образования 

иммунологических синапсисов [134; 135].  Уменьшение презентации антигена 

при использовании статинов приводит к снижению активации Т-клеток, что 

позволяет предположить терапевтическую роль этой группы препаратов при 
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заболеваниях, опосредованных Т-лимфоцитами, в частности, при 

неинфекционном увеите.  

Влияние статинов на Тreg-лимфоциты 

Показано, что прием статинов здоровыми людьми приводит к 

повышению содержания циркулирующих CD4+ FOXP3+ T-регуляторных 

клеток. Предполагается, этот эффект статинов обусловлен ингибированим 

геранилгеранилирования, приводящем к повышению экспрессии SOCS3 

(супрессор передачи сигналов цитокинов 3) и подавлению пути IL-6/STAT-3, 

эти события способствуют дифференцировке Т-клеток в Tregs [22].  

Chen et al. показали, что терапия обработанными аторвастатином 

дендритными клетками, презентирующими миелин, приводит к клиническому 

улучшению при экспериментальном аутоиммунном энцефаломиелите у 

мышей. Это сопровождается уменьшением содержания Th17-лимфоцитов и  

увеличением количества T-регуляторных клеток [136]. 

Краткосрочное лечение аторвастатином у пациентов с острой 

коронарной недостаточностью приводит к увеличению содержания 

CD4+CD25+ Treg и уменьшению ингибирующего действия Treg на 

пролиферацию Т-лимфоцитов. Одновременно происходит снижение 

содержания провоспалительных цитокинов (IFN-γ) и повышение уровня 

противовоспалительных цитокинов (IL-10 и TGF-β1) в сыворотке ПК [137]. 

Xiao et al. продемонстрировали, что лечение симвастатином приводит к 

увеличению экспрессии Foxp3 и накоплению Tregs в атеросклеротических 

бляшках у мышей. Кроме того, лечение симвастатином увеличивает 

экспрессию мРНК, продукцию белка IL-4 и уменьшает продукцию IL-1β, IFN-

γ и IL-17 в бляшках. Следовательно, активация Treg может быть одним из 

механизмов анти-атерогенного действия статинов [138]. 

Rodriguez-Perea A. et al. оценивали влияние аторвастатина в разных 

дозировках на экспрессию маркеров активации, продукцию цитокинов и 

внутриклеточный приток кальция в T-регуляторных клетках. Показано, что  
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использование аторвастатина в высоких дозах приводит к снижению 

активности Т-регуляторных клеток и уменьшает экспрессию ими  FoxP3, PD-

1 и CTLA-4 [139]. 

Было продемонстрировано, что при бронхиальной астме у мышей 

внутрибрюшинное введение аторвастатина (40 мг/кг) в течение 7 или 15 дней 

увеличивает количество T-регуляторных клеток в лимфатических узлах 

средостения и содержание IL-10 в легких. Выявлено снижение концентрации 

специфических IgE и Th2-цитокинов в тканях легких, результатом чего 

является уменьшение перибронхиального воспаления [140].  

Статины могут оказывать иммуномодулирующее действие, изменяя 

различные свойства T-регуляторных клеток, такие как дифференцировка и 

выживание, через регуляцию транскрипционных факторов, которые 

необходимы для развития Tregs. Kim et al. продемонстрировали in vitro, что 

использование симвастатина приводит к повышению продукции TGF-β и 

индукции Foxp3+ T-регуляторых клеток. Возможным механизмом действия 

симвастатина является торможение геранилгеранилирования белков после 

активации Т-клеток и деметилирование промотора Foxp3. Другим эффектом 

симвастатина было подавление индукции Smad6 и Smad7, которые 

ингибируют передачу сигналов TGF-β. Это исследование показывает, что 

одним из вероятных механизмов иммуносупрессивного действия статинов 

является способность стимулировать дифференцировку Foxp3+ T-

регуляторных клеток [141] .  

Влияние статинов на функции Тh1 и Th2-лимфоцитов 

Статины оказывают выраженное влияние на пролиферацию Т-клеток 

посредством модуляции ГТФаз, связанных с организацией цитоскелета и 

формированием иммунологических синапсов [142; 143]. Кроме того, статины 

снижают фосфорилирование STAT4 (signal transducer and activator of 

transcription 4), необходимого для IL-12-зависимой дифференцировки Th1-

лимфоцитов [143].  
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Влияние статинов на молекулы адгезии 

Уменьшение миграции лейкоцитов в очаг воспаления является одним из 

наиболее значимых эффектов статинов. Статины снижают экспрессию 

молекул клеточной адгезии на лейкоцитах и эндотелиальных клетках, что 

приводит к снижению клеточной адгезии и трансваскулярной миграции. Этот 

эффект статинов обусловлен ингибированием эндотелиального RAS ГТФаз-

зависимого тромбоцитарного  и эндотелиального селектинов, уменьшением 

NFkB-зависимой экспрессии CXCL8 и CCL2 на эндотелиальных клетках и 

подавлением межклеточной адгезии [144–147]. В другом исследовании было 

показано, что статины влияют на интегрины, в том в том числе на LFA-1 и 

предотвращают конформационные изменения в молекулах адгезии, которые, 

по мнению авторов, могут объяснить противовоспалительную активность 

некоторых препаратов этой группы [148]. 

Кроме того, статины снижают экспрессию CD11b - интегрина, 

участвующего  в адгезии моноцитов к эндотелию, тем самым сокращая 

концентрацию этих клеток в очаге воспаления [149]. Также было показано, что 

статины вызывают Rho-GTP–зависимое ингибирование подвижности и 

функции лейкоцитов [150]. На фоне приема статинов зарегистрировано 

снижение экспрессии матриксных металлопротеиназ (MMP), таких как MMP-

9 на клетках линии моноцитов/макрофагов [151]. Примечательно, что эти 

металлопротеиназы способствуют прохождению лейкоцитов через базальную 

мембрану во внеклеточный матрикс. Таким образом, статины могут влиять на 

миграцию лейкоцитов с помощью различных клеточных и внеклеточных 

механизмов. 

Влияние статинов на подвижность и миграцию лейкоцитов 

Данные о влиянии различных игибиторов HMG-Co-A редуктазы на 

содержание моноцитов в крови незначительны и противоречивы. Ранние 

исследования показали, что лечение пациентов с гиперхолестеринемией 
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флувастатином увеличивает популяцию моноцитов CD16 + [152]. Jaipersad et 

al. обнаружили, что симвастатин и аторвастатин не вызывают каких-либо 

существенные изменений в абсолютных числах моноцитов в крови. 

Временное прекращение терапии статинами в течение двух недель не влияло 

на количество CD14+, CD16–, CD16+ и CD16+ моноцитов в крови у пациентов 

со стабильной ИБС [153].  

В другом исследовании продемонстрировано, что назначение высоких 

доз аторвастатина (80 мг/сут) в течение 7 дней не вызывает никаких 

существенных изменений в относительном и абсолютном количестве 

моноцитов в периферической крови [154]. Однако в работе Imanishi et al. 

обнаружено, что статины (розувастатин и аторвастатин) предотвращают 

увеличение количества циркулирующих CD14+, CD16+ моноцитов у 

пациентов с нестабильной стенокардией, которые получали лечение 

статинами по сравнению пациентами, которые такового не получали [155].  

Влияние на синтез эндотелиальной окиси азота и оксид азота 

Показано, что оксид азота играет важную роль в патогенезе 

воспалительных заболеваний [156]. Экспрессия оксида азота 

эндотелиальными клетками предотвращает хемотаксис лейкоцитов [157]. 

Оксид азота также может подавлять адгезию лейкоцитов к стенке сосудов 

[158]. В одном исследовании показано,  что статины влияют на концентрацию 

оксида азота путем активации эндотелиальных синтетаз оксида азота [159]. 

Влияние статинов на продукцию цитокинов клетками иммунной системы 

Статины регулируют выработку цитокинов, в том числе хемокинов, в 

моноцитарных клетках. Флувастатин и ловастатин дозозависимо ингибирует 

LPS-индуцированную секрецию IL-6 в моноцитах [160]. В другой работе 

показано, что ловастатин уменьшает LPS-индуцированный синтез TNF-α 

через мевалонатзависимый путь в макрофагах у мышей [161]. Так же описано 

действие ловастатина на дендритные клетки мышей, где он стимулирует LPS-
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индуцированную продукцию IL-6, TNF-α и IL-12 через мевалонатзависимый 

путь. Лечение ловастатином вызывает одновременное увеличение количества 

мРНК гранулоцитарно-макрофагальных колониестимулирующих факторов, 

IL-2, IL-6, MCP-1 и TNF-α в макрофагах [162]. Было показано, что введение 

аторвастатина мышам с экспериментальным аутоиммунным 

энцефаломиелитом сопровождается повышением продукции цитокинов Th2-

лимфоцитами (IL-4, IL-5, IL-10) и снижением секреции цитокинов Th1-

лимфоцитами (IL-2, IL-12, INF-γ, TNF-α). Эти эффекты опосредованы 

мевалонатзависимой активацией транскрипционного фактора STAT6 [143]. 

Ловастатин оказывает аналогичное действие на соотношение Th1/Тh2-

лимфоцитов у мышей с гиперчувствительностью замедленного типа: уровень 

мРНК для INF-γ, IL-12, IL-1 и TNF-α при местном воспалении уменьшается, а 

уровень мРНК IL-4, IL-10 и TGF-β увеличивается [163]. Кроме того, 

продемонстрировано снижение пролиферативной активности Т-клеток в 

селезенке и повышение экспрессии противовоспалительного TGF-β 

одновременно с ингибированием экспрессии провоспалительных цитокинов и 

хемокинов, таких как IL-6, IL-12p40, IL12p70, RANTES и MIP-1β [164]. 

Лечение экспериментального аутоиммунного миокардита у мышей с 

питавастатином в течение 3 недель привело к снижению фосфорилирования 

STAT3 и STAT4 в сердце и как следствие, подавление продукции INF-γ и IL-

17 сердечными CD4 + T-клетками [165]. 

При ревматоидном артрите терапия симвастатином приводит к 

снижению содержания сывороточного IL-17 и повышению анти-CD3-

стимулированной продукции IL-10 и TNFα МНК ПК [166].  

Влияние статинов на микробиом 

В недавно проведенном исследовании показано влияние статинов на 

микробиом. Энтеротип Bacteroides 2 (Bact2) выявляется у 13%-78% пациентов 

с воспалительными заболеваниями кишечника, предполагается, что этот вид 

бактерий играет роль в развитии ожирения.  Использование статинов у 
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больных с ожирением приводит к уменьшению встречаемости Bact2 на 5,88% 

[167]. 

В другом исследовании наблюдались изменения микробиома 

кишечника в ответ на терапию аторвастатином и розувастатином у мышей с 

ожирением. Статины значительно увеличивают численность видов 

Bacteroides, Butyricimonas и Mucispirillum. Кроме того, трансплантация 

микробиома с фекальным материалом, собранным у мышей, получавших 

розувастатин, способствовала снижению уровня глюкозы крови. Таким 

образом, улучшение метаболизма глюкозы при использовании статинов 

объясняется изменениями микробиома кишечника. [168].  

Модулирующее влияние статинов на микробиом может быть одним из 

обоснований использования этой группы препаратов при неинфекционном 

увеите, важным триггером развития которого в последнее время считается 

дисбиоз кишечника [169].  

В следующем разделе обзора будут рассмотрены экспериментальные 

данные, указывающие на возможную эффективность применения статинов 

при увеите.  

4. ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СТАТИНОВ ПРИ 

УВЕИТЕ 

a. Применение статинов у животных с экспериментальным увеитом 

Данные о влиянии статинов на аутоиммунный увеит (АИУ) у животных 

представлены в таблице 1.  

Первые доказательства уменьшения воспаления сосудистой оболочки 

глаз при использовании статинов  были получены на моделях ЭАУ  у мышей 

Gregg с соавторами в 2005. Они показали, что лечение увеита ловастатином 

приводит к значительному уменьшению клинических признаков воспаления 

внутри глаза и снижению инфильтрации лейкоцитами сетчатки [170].   

Thomas et al также исследовали эффекты статинов, используя модель 

ЭАУ у мышей. Было показано, что аторвастатин не обладает 
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иммуномодулирующими свойствами и не влияет на продукцию IL-1α,  IL-1β 

TNF-α и IL-2. Однако у мышей, получавших высокую дозу аторвастатина, при 

гистологическом исследовании наблюдалось умеренное снижение воспаления 

[171].  
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Таблица 1. Использование статинов при экспериментальном увеите у животных. 

Автор Год Тип Длительность Доза статина Результат 

Gregg с соав. [170] 

2005 

модель 

экспериментального 

аутоимунного увеита 

12 дней 
20 и 40мг/кг 

ловастатина 

уменьшение воспаления 

сосудистой оболочки 

Thomas с соав. 

[171] 
2005 

модель 

экспериментального 

аутоимунного увеита 

14 дней 
1 и 10мг/кг 

ловастатина 

нет влияния на течение 

увеита 

Kohno с соав. 

[172]  2007 

модель 

экспериментального 

аутоимунного увеита 

28 дней 

1 и 10мг/кг 

аторвостатин 

2мг/кг 

ловастатин 

клинические и 

гистопатологические 

противовоспалительные 

эффекты 
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В 2007 году Kohno et al на моделях ЭАУ у крыс показали уменьшение 

клинических и гистологических проявлений воспаления при  применении 

аторвастатина и ловастатина. Также наблюдалось снижение инвазии Т-

лимфоцитов и макрофагов, уменьшение пролиферации лимфоцитов и клеток 

Мюллера, подавление продукции IFN-γ лимфоцитами [172].   

Существуют ли доказательства эффективности статинов при увеите у 

человека? Этому вопросу будет посвящен следующий раздел обзора.   

b. Использование статинов и неинфекционный увеит у человека  

В настоящее время влияние статинов на активность увеита у человека 

изучалась только в эпидемиологических исследованиях (Таблица 2).  

В популяционном исследовании пожилых людей в течение 5 лет 

оценивалась связь риска развития увеита и приема статинов. 

Продемонстрировано двукратное, статистически незначимое снижение риска 

развития увеита у пациентов, принимающих статины, этот эффект становится 

более выраженным при увеличении продолжительности приема статинов 

[173].  

В другом ретроспективном популяционном исследовании случай-

контроль Borkar et al продемонстрировали защитный эффект приема статинов 

на развитие увеита. В контрольной группе статины принимали 30% людей, в 

то время как среди больных увеитом было всего лишь 19% принимавших 

статины (р = 0,03). Таким образом, вероятность развития увеита у пациентов, 

принимающих статины, была на 48% меньше, чем у не принимающих статины 

[174].  
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Таблица 2. Данные эпидемиологических исследований, изучавших связь использования статинов и риск 

развития увеита  

Автор Год Тип Длительность Дизайн Результат 

Yunker с соав. 

[173]  2013 популяционное 5 лет ретроспективное 
снижение риска развития 

увеита 

Borkar  с соав. 

[174] 2015 популяционное 2 года ретроспективное 
снижение риска развития 

увеита 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borkar%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25597838
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Таким образом, эпидемиологические данные свидетельствуют о 

потенциальной эффективности использования статинов при неинфекционном 

увеите у людей и могут быть основанием для проведения клинического 

исследования.  

Одной из проблем в разработке новых методов терапии 

неинфекционных увеитов является отсутствие информативных биомаркеров 

активности болезни и ответа на лечение. Современные методы оценки 

выраженности воспаления при увеитах основаны на субьективной 

клинической оценке, относительно малочувствительны, имеют низкую 

дискриминационную способность и воспроизводимость [175]. Основываясь на 

данных о патогенезе неинфекционного увеита, можно предположить, что 

провоспалительные и иммунорегуляторные цитокины могут быть 

потенциальными биомаркерами увеита. Работам, изучавшим цитокины при 

увеите, будет посвящен следующий раздел обзора.  
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5.  ЦИТОКИНЫ КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ БИОМАРКЕРЫ УВЕИТА 

Существует достаточно большое количество исследований, в которых 

изучалось содержание различных цитокинов в сыворотке, моче и жидкости 

передней камеры глаза при увеитах как у экспериментальных животных, так и 

у людей. Результаты этих работ представлены в таблице 3. В целом, 

полученные результаты у животных и человека схожи. Так, в большинстве 

исследований показано повышение содержания провоспалительных 

цитокинов TNF-α, IL-1α, IL-6, IFN-γ, IL-17, IL-8, рецепторов IL-1-RA, TNF-RI, 

IL-2α, противовоспалительного IL-10. Некоторые различия в цитокиновом 

профиле наблюдались в зависимости от клинического варианта увеита. Так, 

показано, что в моделях как монофазного, так и рецидивирующего 

аутоиммунного увеита у крыс происходит повышение продукции IFN-γ, при 

монофазном варианте увеличивается синтез IL-10 и IL-17, а при 

рецидивирующем типе увеита происходит уменьшение продукции IL-10 и IL-

17 [176]. У людей различия в профиле синтезируемых цитокинов порою 

зависят от коморбидности увеита. Показано, что содержание IL-4 в сыворотке 

крови и слезной жидкости у пациентов с увеитом на фоне анкилозирующего 

спондилита, ювенильного ревматоидного артрита и болезни Рейтера снижено, 

а при ювенильном идиопатическом артрите - повышено [177]. У больных 

пациентов с различными видами эндогенных увеитов, а именно с болезнью 

Бехчета, Фогта-Коянаги-Харада и HLA-B27-ассоциированным увеитом, 

наблюдается повышение IL-15, IL-17, IFN-γ, TNF-α и IL -10 во влаге передней 

камеры глаза. Причем уровень всех этих цитокинов выше у пациентов с 

болезнью Бехчета [178].  

Следует отметить, что оценка уровня цитокинов во внутриглазных 

жидкостях сопряжена с риском инфекционных осложнений, процедура 

приводит к значительному дискомфорту у пациента [1];[179], что затрудняет 

использование этого метода в клинической практике. Хорошая доступность 

биологического образца является одним из ключевых требований, 

предъявляемых к биомаркеру [180]. Вследствие этого,  благодаря простоте 
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процедуры забора, наиболее перспективным материалом для оценки 

локального воспаления в глазе является слезная жидкость.  

Работ, изучавших содержание цитокинов в слезной жидкости у людей с 

аутоиммунными увеитами немного. В исследовании Carreno et al оценивалось 

содержание 21 цитокина [181]. Частота определения IL-8, IL-10 и IL-6 

составляла 80% и 90% и 20%, соответственно. TNF-α и IFN-γ не определялись 

почти в 100% образцов слезы. Было обнаружено значительное повышение 

уровня IL-8, IL-23, IL-15, IL-1ß, IL-1RA у пациентов с увеитом по сравнению 

со здоровыми людьми. В работе Трунова А.Н. с соавторами в слезной 

жидкости больных увеитом показано повышение концентрации как 

провоспалительных (IL-17А, IL-8, IL-6), так и противовоспалительных (IL-4) 

цитокинов [182].  

В настоящее время отсутствуют данные о связи содержания цитокинов 

слезы с клиническими параметрами воспаления, характеристиками болезни, 

вероятностью ответа на терапию, изменениями выраженности воспаления в 

динамике лечения аутоиммунного увеита.  
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Таблица 3. Результаты исследования цитокинов при увеите. 

Автор 

работы 
Год 

Объект 

исследования 

В чем проводили 

измерения 
Цитокины Результат Заключение 

 

Модель аутоиммунного увеита у животных 

 

de Vos, A.F., 

V.N. Klaren, 

and A. 

Kijlstra [183] 

1994 модель 

аутоиммунного 

увеита у крыс 

сосудистая 

оболочка, 

сетчатка 

TNF -α 

IL-1β 

IL-6 

IFN-γ 

IL-10 

IL-1RA 

TNF-α ↑* 

IL-1β↑ 

IL-6↑ 

IFN-γ↑ 

IL-10↑ 

IL-1RA↑ 

перечисленные цитокины 

способствуют развитию и 

поддержанию увеита 

de Vos, A.F., 

V.N. Klaren, 

and A. 

Kijlstra [184]  

1994 модель 

аутоиммунного 

увеита у крыс 

сыворотка крови 

(СК), 

влага передней 

камеры (ВПК) 

TNF-α  

IL-6 

 

TNF-α ↑ 

IL-6↑ 

 

TNF-α-пусковой цитокин 

увеита 

IL-6-продуцируется 

локально во время увеита 

Woon, M.D., 

H.J. Kaplan, 

and N.S. 

Bora [185] 

1998 модель 

аутоиммунного 

увеита у крыс 

сосудистая 

оболочка (СО), 

лимфатические 

узлы (ЛУ) 

TNF-α 

IFN-γ 

IL-10 

IL-2 

IL-4 

IL-6 

TNF-α ↑ 

IFN-γ ↑  

IL-10↑  

IL-2 -** 

IL-4 - 

IL-6 - 

TNF-α повышение локально, 

IFN-γ повышение в 

дренирующих л/у 

 

Okada, A.A., 

et al. [186] 

1998 модель 

аутоиммунного 

увеита у крыс 

интраокулярные 

клетки 

IFN-γ 

TNF-α 

IL-2 

IL-4  

IL-10 

IFN-γ ↑ 

TNF-α ↑ 

IL-2 ↑ 

IL-4 ↑ 

IL-10↑ 

перечисленные цитокины 

способствуют развитию и 

поддержанию увеита 
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* ↑ уровень повышен 

** - нет изменений  

Mo, J.S., et 

al. [187] 

1999 модель 

аутоиммунного 

увеита у 

кроликов 

влага передней 

камеры 

IL-8 IL-8 ↑ IL-8 опосредует 

инфильтрацию нейтрофилов 

Kaufmann, 

U., M. 

Diedrichs-

Mohring, and 

G. Wildner 

[176] 

2012 модельмонофазн

ого и 

рецидивирующег

о аутоиммунного 

увеита у крыс 

интраокулярные 

клетки,  

клетки 

лимфатических 

узлов 

IFN-γ 

IL-17  

IL-10 

IFN- γ↑  

IL-17 ↑ 

IL-10↑ 

IFN- γ↑ 

IL-17 ↓*** 

IL-10 - 

увеличение IFN- γ и 

снижение IL-17 при 

рецидивах увеита,  

впервые возникший увеит -

увеличение IFN- γ, IL-17, IL-

10 

Sun, D., et al. 

[188] 

2015 модель 

аутоиммунного 

увеита у крыс 

стекловидное 

тело, влага 

передней камеры  

IFN-γ 

IL-22 

IL- 17 

IFN-γ↑ 

IL-22↑ 

IL- 17↑ 

Th17 и их цитокины играют 

важную роль в развитии 

увеита  

 

Люди с неинфекционным увеитом 

 

Franks, W.A., 

et al. [189] 

1992 больные с 

воспалительными 

заболеваниями 

глаз 

стекловидное 

тело  

IL-6 

IL-1 

IL-2 

TNF-α 

IL-6 ↑ 

IL-1 ↑ 

IL-2 ↑  

TNF-α ↑  

исследуемые цитокины 

повышены при 

внутриглазном воспалении 

Klok, A.M., 

et al. [190] 

1998 больные с 

промежуточным 

неинфекционным 

увеитом 

сыворотка крови IL-8 IL-8↑ IL-8 повышен при 

промежуточном 

неинфекционном увеите, 

который возможно 

ассоциирован с системным 

заболеванием 
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Lacomba, 

M.S., et al. 

[191] 

2000 больные увеитом сыворотка крови, 

влага передней 

камеры  

IFN-γ 

IL-2  

IL-4  

IL-10 

IFN-γ ↑ 

IL-2 ↑  

IL-10 - 

IL-4 - 

 

IFN-γ и  IL-2 повышен при 

увеите, повышение  IFN-γ 

коррелирует со 

значительным снижением 

остроты зрения 

Drozdova, 

E.A., et al. 

[177] 

2004 больные с 

увеитом на фоне 

системных 

заболеваний 

(анкилозирующи

й спондилит), 

ювенильный 

идиопатический 

артрит), болезнь 

Рейтера) 

сыворотка крови, 

слезная жидкость 

IL-6 

IL-4 

IL-6 ↑ 

IL-4↓ 

IL-6 повышен при всех 

увеитах, 

IL-4 был ниже при увеитах, 

связанных с 

анкилозирующим 

спондилитом и болезнью 

Рейтера,  IL-4 при 

ювенильном ревматоидном 

артрите был выше 

Torun, N., et 

al. [192] 

2005 больные с задним 

и 

промежуточным 

неинфекционным 

увеитом 

сыворотка крови TNF-R1  

IL-2 Ralpha 

TNF-R1↑ 

IL-2 Ralpha ↑ 

 

пациенты с 

неинфекционным увеитом 

экспрессируют системные 

рецепторы цитокинов, такие 

как TNF-R1 и IL-2 Ralpha 

HILl, T., et 

al. [193] 

2005 больные с 

различными 

видами увеитов 

сыворотка крови, 

влага передней 

камеры  

IL-10 

IFN-γ 

 

IL-10↑ 

IFN-γ - 

 

повышение IL-10 у 

пациентов с увеитом может 

свидетельствовать о 

противовоспалительном 

механизме 

Chi, W., et al. 

[194] 

2008 больные с 

активным 

сыворотка крови IL-23 

IL-17  

IFN-γ 

IL-23↑ 

IL-17↑ 

IFN-γ↑ 

IL-23, IL-17 и IFN- γ  

повышены у пациентов при  
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*** ↓уровень понижен

увеитом при 

болезни Бехчета 

болезни Бехчета  с 

активным увеитом 

El-Asrar, 

A.M., et al. 

[178] 

2011 больные с 

различными 

видами 

эндогенных 

увеитов 

влага передней 

камеры 

IL-15 

IL-17 

IFN-γ 

TNF-α 

IL-10 

IL-15↑ 

IL-17↑ 

IFN-γ↑ 

TNF-α↑ 

IL-10↑ 

исследуемые цитокины 

повышены при увеитах, 

ассоциируемых с 

системными заболеваниями 

Molins, B., et 

al. [6] 

2015 больные с 

активным 

неинфекционным 

увеитом 

сыворотка крови TNF-α 

IL -10 

IL-17  

IFN-γ 

TNF-α ↑ 

IL -10 ↓ 

IL-17 - 

IFN-γ - 

TNF-α повышен, а  IL -10 

снижен при активном увеите 

Carreno E.,   

et al.[181] 

2017 больные увеитом слезная жидкость IL -1β 

IL-1RA 

IL-2 

IL-6 

IL-7 

IL-8  

IL-10  

IL-15 

IL-17A 

IL-23 

IL-23↑ 

IL-1β↑ 

IL-15↑ 

IL-1RA↑ 

IL-8↑ 

значительные различия в 

уровнях нескольких 

цитокинов в слезах 

пациентов с увеитом по 

сравнению со здоровыми 

субъектами 
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6. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, недостаточная эффективность и безопасность 

современной терапии аутоиммунного увеита, данные о 

иммуномодулирующих и противоспалительных эффектах статинов, сведения 

об эффективности применения статинов у животных с экспериментальным 

увеитом позволяют предположить, что статины могут быть потенциальным 

классом препаратов для лечения неинфекционного увеита. Перспективность 

определения цитокинов слезы как биомаркеров неинфекционного увеита 

основана на многочисленности сведений об изменении цитокинового профиля 

при увеите, простоте и доступности забора слезной жидкости у пациентов.  
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IV. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Дизайн исследования 

Для ответа на задачу №1 было проведено открытое, сравнительное 

проспективное рандомизированное исследование. Исследование проводилось 

в одном центре (ГБУЗ НСО ГКБ№1). Пациенты с увеитом были 

рандомизированы к приему симвастатина 40 мг/сут в течение 8 недель в 

сочетании со стандартной терапией увеита или к получению только 

стандартной терапии. Для рандомизации использовался метод 

генерированных компьютером пермутированных блоков.  

Рандомизированное исследование состояло из двух частей: 

 Основная часть, в которой оценивались непрерывные параметры 

эффективности, частота ответа на лечение и уровень цитокинов 

слезной жидкости 

 Субисследование цитокинов сыворотки крови. В субисследовании 

проводилась оценка непрерывных параметров эффективности и 

содержания цитокинов сыворотки 

Запланированный размер выборки для основного исследования составил 

50 пациентов, для субисследования – 30 пациентов.   

Для ответа на задачи №№2-5 проводился post hoc анализ данных, 

полученных в рандомизированном исследовании симвастатина и 

использовалась контрольная группа здоровых доноров слезной жидкости.  

Перед включением в исследование все пациенты подписали форму 

добровольного информированного согласия. Протоколы исследования были 

одобрены локальным этическим комитетом ГБУЗ НСО ГКБ№1. Протокол 

исследования зарегистрирован в базе данных клинических исследований 

ClinicalTrials.gov (NCT04183387).  

Пациенты 

В исследование включались мужчины и женщины 18-80 лет с диагнозом 

активного неинфекционного увеита, поставленным офтальмологом. 

Критериями исключения для всех групп были: 
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 отсутствие острых воспалительных заболеваний или обострение 

хронических заболеваний в течении 1 месяца до начала 

исследования; 

 тяжелые заболевания печени или почек; 

 повышение уровня трансаминаз >1,5 верхнего предела нормы; 

 планирование или имеющаяся беременность;  

 использование фибратов, никотиновой кислоты, циклоспорина А, 

противогрибковых препаратов, макролидных антибиотиков, 

верапамила и грейпфрутового сока (> 1 л/день). 

В контрольную группу были включены 30 условно здоровых людей 

(студенты медицинского университета). 

 

Стандартная терапия неинфекционного увеита  

Традиционное лечение неинфекционного увеита включало: 

1. местные глюкокортикостероиды (ГКС) 

a. инстилляция 0.1% раствора дексаметазона в 

конъюнктивальную полость, 

b. периорбитальные инъекции 2 мг дексаметазона. 

2. системные глюкортикостероиды - таблетки преднизолона, 

внутривенное введение дексаметазона. 

Терапия назначалась и корректировалась на протяжении наблюдения на 

основании рекомендаций лечащего врача.  

Оценка дозировки различных лекарственных форм ГКС осуществлялась 

следующим образом:  

 ГКС в виде глазных капель – оценивалось суточное количество 

капель препарата, назначенное при предыдущем посещении врача 

 ГКС, вводимые субконъюнктивально – регистрировалась 

использованная с предыдущего визита кумулятивная доза ГКС в 

преднизолоновом эквиваленте  

 Системные ГКС: оценивалась ежедневная доза в 
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преднизолоновом эквиваленте  

 

Симвастатин принимался в дозировке 40мг/сут (1 таблетка) 

перорально на протяжении 8 недель. Пациенты не получали лечения 

увеита, кроме назначенного в рамках проводимого исследования. 

 

Конечные точки исследования 

Конечными точками основного исследования симвастатина были: 

 Использование больными ГКС 

o ГКС в виде глазных капель 

o ГКС в виде субконъюнктивальных инъекций 

o Системные ГКС 

 Частота развития стероид-сберегающего ответа на лечение 

 Острота зрения 

 Внутриглазное давление 

 Клеточность влаги передней камеры 

 Помутнение влаги передней камеры 

 Помутнение стекловидного тела 

В субисследовании цитокинов сыворотки оценивались следующие 

исходы: 

 Острота зрения 

 Внутриглазное давление 

 Клеточность влаги передней камеры 

 Помутнение влаги передней камеры 

Деления на первичные и вторичные конечные точки не проводилось.  

Клинико-функциональные методы обследования 

Всем пациентам основного исследования до начала лечения и на 2, 4 и 8 

неделях терапии проводили комплексное клинико-функциональное 

обследование, включающее: визометрию без коррекции и с коррекцией, 

офтальмометрию, периметрию, тонометрию, биомикроскопию, 
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офтальмоскопию. Регистрация клинических параметров в субисследовании 

проводилась только до начала лечения и на 8 неделе терапии. 

Визометрию проводили без коррекции и с максимальной очковой 

коррекцией с использованием таблицы Головина-Сивцева на расстоянии 5 м. 

Острота зрения была преобразована в международный формат logMAR. При 

использовании диаграммы logMAR острота зрения оценивается по логарифму 

минимального угла разрешения. Таким образом, чем меньше значение 

logMAR, тем выше острота зрения.   

 Периметрию проводили на проекционном периметре АПП3-01 

(Россия) по общепринятой методике с использованием объектов белого цвета 

разной величины и яркости в зависимости от исходной остроты зрения. 

Тонометрию проводили контактным методом с помощью 

аппланационного тонометра Маклакова под местной анестезией раствором 

алкаина.  

Биомикроскопию переднего отрезка глаза проводили с использованием 

щелевой лампы модели SL-30 фирмы «Opton» (Германия). Первично 

проводилась оценка состояния придаточного аппарата глаза, состояние 

тарзальной и бульбарной конъюнктивы, переднего и заднего отрезков глаза. 

Оценивали глубину и равномерность передней камеры глаза, наличие спаек и 

гониосинехий и их протяженность, а также степень клеточности влаги 

передней камеры, помутнения влаги передней камеры. Клеточность влаги 

передней камеры и помутнение влаги передней камеры были оценены с 

использованием стандартизированной номенклатуры увеитов (SUN) [30]: 

Оценка клеточной реакции влаги передней камеры: 

 0 (<1 клетки),  

 0,5 (1–5 клеток),  

 1 (6–15 клеток),  

 2 (16–25 клеток),  

 3 (26–50 клеток)  

 4 (> 50 клеток).  
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Оценка помутнения влаги передней камеры глаза: 

 0 (нет): оптические среды чистые детали радужной оболочки видны 

четко,  

 1+ (слабый): детали хорошо разбираются,  

 2+ (умеренный): детали радужной оболочки и хрусталика видны за 

помутнением, но структуры всё-таки различимы, 

 3+ (значительный): радужная оболочка и детали хрусталика 

различаются с трудом,  

 4+ (выраженный): фибрин или выпот в передней камере, детали не 

видны.  

Офтальмоскопию выполняли при достаточной прозрачности сред 

переднего отрезка глаза с помощью линзы «Max field» 78 дптр фирмы «Ocular 

Instruments» (США). Оценивали степень помутнения стекловидного тела, 

состояние диска зрительного нерва, цвет, границы, форму и глубину 

экскавации, состояние макулярной зоны, калибр и ход сосудов глазного дна, 

их световые рефлексы.  

Оценка степени помутнения стекловидного тела при офтальмоскопии по 

шкале Nussenblatt [195]: 

 0 (нет изменений): глазное дно просматривается чётко во всех отделах; 

 1 (минимальные изменения): задний полюс виден чётко, периферия – за 

помутнением; 

 2 (изменения выражены слабо): задний полюс за лёгким помутнением; 

 3 (умеренные изменения): задний полюс за помутнением, но 

определяются границы диска зрительного нерва и крупных сосудов; 

 4 (выраженные изменения): задний полюс за густым помутнением, 

границы диска зрительного нерва и крупных сосудов едва различимы; 

 5 (максимальные изменения): задний полюс за густым помутнением, 

границы диска зрительного нерва и крупных сосудов неразличимы. 

 

Критерии достижения стероид-сберегающего контроля за глазным 
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воспалением  

В работе применялись модифицированные критерии, ранее 

использованные в исследовании, сравнивающем метотрексат и микофенолат 

мофетил в терапии неинфекционного увеита [196]: 

1. ≤0,5+ клеточности влаги передней камеры, ≤0,5+ помутнение 

стекловидного тела и нет активных поражений сетчатки/ 

хориоидеи; а также 

2.  ≤10 мг преднизона перорально в день и ≤2 капель 1% ацетата 

преднизолона (или эквивалент) в день;  

Получение образцов слезы 

Исследователь в резиновых перчатках помещал полоску Ширмера за 

край нижнего века на стыке наружной и средней трети и оставлял в течение 5 

минут. Пациент находился с закрытыми глазами, анестезирующие средства не 

использовались. Полоска Ширмера удалялась и фиксировался объем 

пропитывания в миллиметрах. Каждую полоску Ширмера помещали в 

стерильную центрифужную пробирку объемом 2 мл, хранили на льду от 20 

минут до 1 часа и затем хранили при -20 ° C до проведения анализа [197]. 

Извлечение слезы из полосок Ширмера 

Чтобы извлечь слезу из полосок Ширмера, мы использовали метод, 

описанный ранее [197]. Для определения обьема слезы, соответствующего 

длине намокания полоски Ширмера составлялась калибровочная кривая 

Известный объем забуференного фосфатом солевого раствора помещали на 

полоску Ширмера и регистрировали измерение в виде смачивания в 

миллиметрах (мм) через 1 минуту. Это измерение было повторено в общей 

сложности 3 раза для каждого тестируемого объема, на основании полученной 

калибровочной кривой подсчитывался обьем полученной с помощью полоски 

Ширмера слезы.   

Пробирки, содержащие полоску с образцом слезы, нагревали до 

температуры окружающей среды и инкубировали с буферным раствором для 

анализа (200 мкл) в течение 3 часов. Перед извлечением полосок Ширмера 
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остаточную жидкость с них удаляли и объединяли с полученным 

экстракционным буфером. 

Определение содержания цитокинов слезы с помощью ИФА 

Для определения нескольких цитокинов в образцах слезы, мы 

использовали метод обнаружения нескольких антигенов, разработанный 

Wakefield et al [198]. В этом методе разведенную слезу объемом 110 мкл 

помещают на планшет для ELISA с захватом антигена, где будет связываться 

специфический антиген из образца, в то время как другие цитокины/хемокины 

будут оставаться в растворе. После инкубации образцы (105 мкл) извлекаются 

из планшета для ELISA и помещаются на следующий планшет для ELISA с 

захватом антигена, предполагая, что приблизительно 5 мкл объема образца 

будут потеряны во время переноса. Анализы ELISA проводили с 

использованием коммерческих наборов ELISA (IL-6, IL-8, IL-10 и IFN-γ 

ELISA-Best, Вектор-Бест, Россия). На основании инструкций производителя 

пределы обнаружения для IL-6, IL-8, IL-10, TNFα и IFN-γ составляли 0,5 пг/мл, 

2 пг/мл, 2,5 пг/мл, 2 пг/мл и 5 пг/мл соответственно. Концентрации ниже этих 

порогов считались не обнаруживаемыми. Концентрации выявленных 

цитокинов в образцах слезной жидкости затем рассчитывали на основе объема 

слезной жидкости в образце и объема добавленного буфера для анализа (200 

мкл), используемого для экстракции цитокинов. 

Забор крови 

Для изучения влияния приема симвастатина на содержание 

сывороточных цитокинов у больных, принимавших участие в исследовании 

эффективности и безопасности симвастатина при неинфекционном увеите, 

дополнительно забирали 5 мл венозной крови. Венозная кровь забиралась в 

пробирки, содержащие гепарин (Vacuette, Greiner Labor technik, Kremsmünster, 

Austria). Для выделения сыворотки использовались пробирки “Vacutainer” с 

разделительным гелем – SST (BD Biosciences).  

Содержание IL-1, IL-6, IL-10, IL-18 и TNF-α в сыворотках оценивалось 

с помощью стандартных наборов (IL-1, IL-6, IL-10, IL-18 и TNF-α ELISA-Best, 
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Вектор-Бест, Россия) в соответствии с инструкциями производителя. Нижние 

пороги определения концентраций IL-1, IL-6, IL-10, IL-18 и TNF-α были 1 

пг/мл, 0,5 пг/мл, 2,5 пг/мл, 0,5 пг/мл и 2 пг/мл, соответственно. 

Определение HLA-B27 антигена проводилось в лаборатории INVITRO 

г. Новосибирска методом полимеразной цепной реакции врежиме реального 

времени. 

 Статистический анализ 

Клинические данные 

В исследовании использовался анализ в зависимости от назначенного 

лечения (intention-to-treat), в анализ включались данные больных, 

прекративших прием препарата, но продолжавших участие в исследовании.  

Непрерывные базовые характеристики представлены в виде средней ± 

стандартное отклонение, т.к. эта разновидность описательной статистики 

является предпочтительной даже в случае ненормального распределения 

данных [199].  Базовые различия между изучаемыми группами оценивались с 

помощью t-критерия Стьюдента для непрерывных характеристик и критерия 

χ2 для дихотомических параметров. Различия в частоте кортикостероид-

сберегающего контроля за глазным воспалением были оценены с 

использованием критерия χ2. При проведении регрессионного анализа 

клинические показатели воспаления глаза и остроты зрения анализировались 

как непрерывные данные. 

Для лонгитудинального анализа использовался метод генерализованных 

оценивающих уравнений (generalized estimating equations, GEE). Для оценки 

сравнительного влияния симвастатина на лонгитудинальное изменение 

показателей использовался параметр симвастатин*время (как фактор). Β-

коэффициент для этого параметра указывает на среднее изменение показателя 

на каждом визите при приеме симвастатина по сравнению со стандартной 

терапией. GEE-модели оценивались с помощью робастных стандартных 

ошибок, подсчитанных с помощью метода “sandwich”. Для коррекции моделей 

по повторяемым измерениям применялась корреляционная структура 
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«exchangeable». Несмотря на то, что выбор корректной корреляционной 

структуры является условием использования моделей GEE, метод устойчив к 

нарушению этого условия. 

Цитокины слезы 

 Для иммунологических показателей, включая содержание цитокинов в 

биологических жидкостях, характерно наличие значений, находящихся ниже 

уровня определения (данные, цензурированные слева).  Одним из методов, 

учитывающих наличие цензурированных данных и позволяющих проводить 

коррекцию моделей по другим показателям, является регрессия тобита [200], 

Подсчет доверительных интервалов проводился с использованием оценки 

максимальной вероятности (Maximum Likelihood Estimation - MLE) [201]. 

Использование MLE позволяет анализировать данные при наличии до 80% 

цензурированных значений [202]. Для оценки различий в уровнях цитокинов 

у пациентов по сравнению с контрольной группой проводились t-тест, затем – 

тобит-регрессия и тобит-регрессия по возрасту и полу. Для оценки факторов, 

связанных с концентрацией цитокинов в слезе, использовались модели 

множественной регрессии тобита. 

Изменения до и после лечения оценивались с использованием парного 

критерия Стьюдента. Корреляции между изменениями в цитокинах слезы и 

изменениями в клинических параметрах оценивали с использованием 

корреляционного теста Спирмена. Различия в исходных концентрациях 

цитокинов слезы между ответившими и неответившими на лечение были 

оценены с использованием t-критерия Стьюдента. Для коррекции анализа по 

цензурированным данным содержания цитокинов и по демографическим 

показателям сравниваемых групп также использовалась тобит-регрессия. При 

составлении моделей множественной регрессии мы не придерживались 

эмпирического правила «один к десяти» (один кофактор к десяти участникам 

исследования), так как это правило применимо, в первую очередь, к 

логистической регрессии. При линейной регрессии число участников для 

одного предиктора может быть значительно ниже [203]. 
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Анализ чувствительности 

Анализ чувствительности [204] заключался в стратификации пациентов 

по HLA-B27-статусу. Проведение анализа чувствительности было 

обусловлено возможным различием прогноза у HLA-B27(+) и HLA-B27(-) 

пациентов [205]. Стратификация по HLA-B27 позволяет исключить влияние 

возможного дисбаланса по HLA-B27 между группами сравнения на эффекты 

симвастатина. В связи с недостаточной выборкой подгрупп, 

стратифицированных по HLA-B27, при анализе чувствительности 

оценивались только непрерывные исходы.  

Генерализованные оценивающие уравнения выполнялись с помощью 

пакета GEE для R [206]. Тобит-регрессия осуществлялась с  использованием 

пакета R censReg версии 0.5-26 [207]. Все статистические расчеты были 

выполнены с использованием программного обеспечения R (версия 3.5.1). 

ROC-анализ 

Для анализа диагностических возможностей содержания цитокинов 

слезной жидкости использовался ROC-анализ [208]. При этом анализе 

строится кривая, характеризующая частоты истинно положительных и ложно 

положительных результатов для различных градаций количественных 

признаков, после чего рассчитывается площадь под ROC-кривой (Area Under 

the Curve, AUC). Чем выше показатель AUC, тем качественнее проведенный 

анализ, при этом значение ниже 0,5 интерпретируют как отсутствие 

диагностической информативности, от 0.5 до 0.7 – как слабую 

диагностическую информативность, от 0.7 до 0.8 – как умеренную, от 0.8 до 

0.9 – как хорошую, от 0.9 до 1 – как отличную.  
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V. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

1. Клиническая эффективность и безопасность симвастатина при увеите  

Набор пациентов в исследование 

Процесс включения больных в исследование представлен на рисунке 3. 

Как следует из рисунка, с сентября 2014 года по январь 2018 года было 

обследовано 138 пациентов с увеитом, 58 пациентов не были включены в 

исследование, так как у 19 из них был инфекционный, у 8 послеоперационный, 

и у 5 посттравматический увеит, а 26 имели другие критерии исключения. 

Таким образом, в основном иследовании было рандомизировано 50 пациентов 

(по 25 в сравниваемых группах) и в субисследовании сывороточных 

цитокинов – 30 больных (по 15 в сравниваемых группах). В группе 

симвастатина основного исследования двое пациентов прекратили прием 

исследуемого препарата из-за развития нежелательных событий – кожной 

сыпи и диареи, которые возникли после второй недели терапии. Эти пациенты 

продолжили участие в исследовании, их данные были включены в анализ. В 

субисследовании все больные группы симвастатина принимали исследуемый 

препарат до конца периода наблюдения.  

В следующих разделах работы будет представлен анализ клинической 

эффективности симвастатина.  
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138 пациентов обследовано  

50 рандомизировано  

(основное исследование, ответ на 

лечение, цитокины слезы) 

58 исключено: 
• 19 с инфекционным увеитом 
• 8 с послеоперационным увеитом 
• 5 с посттравматическим увеитом 
• 26 имели другие критерии исключения 

25 пациентов  

40 мг/сут 

симвастатин + 

стандартная 

терапия 

2 выбыли из-за 

нежелательных 

реакций   

25 пациентов  

стандартная 

терапия 

25 завершили 8 недель 

наблюдения 

23 полностью 

получили курс 

терапии 

25 завершили 8 недель 

наблюдения 

30 рандомизировано 

(субисследование цитокинов 

сыворотки) 

15 пациентов  

40 мг/сут 

симвастатин + 

стандартная 

терапия 

15 пациентов  

стандартная терапия 

15 завершили 8 недель 

наблюдения 

15 завершили 8 недель 

наблюдения 

Непрерывные клинические исходы 

Частота ответа на лечение 

Цитокины слезы 

Непрерывные клинические исходы 

Цитокины сыворотки 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Рисунок 3. Общая схема исследования.
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Анализ клинической эффективности симвастатина (основная 

группа) 

Базовые характеристики группы симвастатина и группы контроля 

В таблице 4 представлены демографические и клинические 

характеристики больных сравниваемых групп до начала терапии. Как видно 

из таблицы, в группе симвастатина было достоверно больше пациентов с HLA-

B27-ассоциированным увеитом и анкилозирующим спондилитом. Также у 

пациентов, принимавших симвастатин, среди коморбидных заболеваний 

наиболее часто встречался анкилоризующий спондилит. За исключением 

одного пациента с псориатическим артритом в группе стандартной терапии, 

все случаи носительства HLA-B27 были ассоциированы с анкилозирующим 

спондилитом.  

 

Таблица 4. Исходные характеристики пациентов сравниваемых групп. 

 Стандартная 

терапия 

N=25 

Симвастатин+стандартная 

терапия 

N=25 

 Р 

Возраст, лет 44.28(16.22) 43.68(13.78) 0.89 

Пол   

0.26  Мужчины 12(48) 16(64) 

 Женщины 13(52) 9(36) 

Длительность 

заболевания, лет,  

4.28 (2.26)  3.52 (2.06) 
0.22 

Двусторонний увеит 3(12) 0.0 0.47 

Локализация процесса   

1.0 

 Передний увеит 23(92) 22(88) 

 Промежуточный 

увеит 
1(4) 1(4) 

 Задний увеит или 

панувеит 
1(4) 2(8) 

HLA В27 7(28) 17(68) 0.01 

Основное заболевание   

<0.01  Наличие основного 

заболевания 

12 (48) 20 (80) 
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 Анкилозирующий 

спондилит 

6 (24) 17 (68) 

 Болезнь Бехчета 1 (4) 0 (0) 

 Ювенильный 

идиопатический 

артрит 

4 (16) 0 (0) 

 Псориатический 

артрит 
1 (4) 0 (0) 

 Болезнь Рейтера 0 (0) 3 (12) 

Острота зрения, 

logMAR 
0.93 (0.8) 1.25 (0.9) 0.19 

ВГД, мм рт ст 17.96 (0.73) 17.68 (0.59) 0.57 

Изменение полей 

зрения 
10(40) 3(12) 0.03 

Клеточность влаги   

0.66 

0+ 0 1(4) 

0,5+ 1(4) 0 

1+ 8(32) 5(20) 

2+  8(32) 9(36) 

3+ и более 8(32) 10(40) 

Помутнение влаги 

передней камеры 

  

0.99 
0+ 1(4) 1(4) 

1+ 1(4) 1(4) 

2+  10(40) 5(20) 

3+ и более 13(52) 18(72) 

Задние синехии 24(96) 24(96) 0.98 

Помутнения хрусталика 1(4) 0.0 0.81 

Выпот в 

стекловидном теле 

  

0.74 0+ 5(20) 8(32) 

1+ 16(72) 12(48) 

2+  и более 4(8) 5(20) 

Вовлеченность 

сетчатки и хориоидеи  
1(4) 2(8) 0.57 

В таблице представлены средние значения (SD) для непрерывных показателей, 

n (%) для категориальных показателей. 

 

По остальным исходным характеристикам статистически значимых 

различий между сравниваемыми группами выявлено не было.  
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Далее будет представлен анализ влияния приема симвастатина на 

потребность в приеме различных форм ГКС, которая является одним из 

наиболее валидных исходов терапии аутоиммунных заболеваний [209].  

 

Сравнение использования стандартного лечения увеита в группе 

симвастататина и группе контроля 

Сравнительный анализ приема глазных капель с ГКС  

Данные по влиянию симвастатина на прием глазных капель с ГКС 

представлены в таблице 5. Пациенты сравниваемых групп получали 

одинаковое количество местных ГКС в виде глазных капель в первые 2 недели 

терапии. На четвертой неделе лечения больные группы симвастатина 

получали достоверно более низкую (почти в два раза) дозу капель ГКС. К 

концу терапии доза капель с ГКС у больных, получающих симвастатин была 

в четыре раза ниже.  

Таблица 5. Сравнительный анализ применения глазных капель с 

ГКС. 

Терапия 

Симвастатин+стандартная 

терапия 

N=25 

Стандартная 

терапия 

N=25 

Значение 

Р 

Неделя 0 4.8 (1.15) 4.8 (1.15) 1 

Неделя 2 3.84 (0.8) 4 (0) 0.32 

Неделя 4 1.44 (1.23) 2.48 (0.87) 0.0012 

Неделя 8 0.28 (0.61) 1.28 (0.68) <0.001 

Значения даны как среднее и стандартное отклонение среднего (SD), в виде 

суточного количества капель, назначаемого при каждом посещении. 

 

Сравнительный анализ применения субконъюнктивальных ГКС  

Пациенты сравниваемых групп получали одинаковую дозу местных 

ГКС в виде субконъюнктивальных инъекций в начале терапии. В группе 

симвастатина доза инъекционных ГКС была достоверно ниже в четыре раза на 
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2 неделе терапии, на 4 недели обе группы получали сопоставимые дозировки 

инъекционных ГКС, а на 8 неделе пациентам обеих групп такая терапия уже 

не требовалась (таблица 6). 

Таблица 6. Сравнительный анализ применения 

субконъюнктивальных инъекций ГКС. 

Терапия 

Симвастатин+стандартная 

терапия 

N=25 

Стандартная 

терапия 

N=25 

Значение 

p* 

Неделя 0 3.84 (0.8) 4 (0) 0.32 

Неделя 2 0.56 (1.23) 2.72 (1.28) <0.001 

Неделя 4 0.16 (0.55) 0.32 (0.75) 0.39 

Неделя 8 0 (0) 0 (0) – 

Значения даны как среднее и стандартное отклонение среднего (SD), в виде 

количества стероидов в преднизолоновом эквиваленте, полученное в начале 

исследования и на каждом последующем визите. 

* тире (–) указывает на то, что значение P не может быть рассчитано из-за 

отсутствия изменение. 

Сравнительный анализ применения системных ГКС 

В начале терапии дозы системных ГКС в сравниваемых группах не 

отличались. На второй неделе лечения доза системных ГКС у больных, 

получавших симвастатин, была достоверно ниже почти в 3 раза. С 4 недели 

обе группы получали сопоставимые дозировки системных ГКС (таблица 7). 

Таблица 7. Сравнительный анализ применения системных ГКС 

Терапия 

Симвастатин+стандартная 

терапия 

N=25 

Стандартная 

терапия 

N=25 

Значение 

Р 

Неделя 0 27.8 (4) 27.8 (4) 1 

Неделя 2 7.56 (12.37) 21.6 (11.02) <0.001 

Неделя 4 0.2 (1) 0.4 (2) 0.66 

Неделя 8 0 (0) 0.4 (2) 0.32 
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Значения даны как среднее и стандартное отклонение среднего (SD), в виде 

суточного эквивалента преднизолона, назначаемого пациентам каждый визит. 

 

Таким образом, данные исследования свидетельствуют о значительном 

снижении потребности в приеме различных форм ГКС у больных, 

принимавших симвастатин. Был ли этот эффект симвастатина сопряжен с 

повышением частоты клинического ответа на лечение?  Ответу на этот вопрос 

будет посвящен следующий раздел работы.  

 

Частота ответа на лечение в группе сочетанной терапии и группе 

контроля 

Частота стероид-сберегающего ответа на лечение в сравниваемых 

группах представлена в таблице 8. Как следует из таблицы, ответ на терапию 

достоверно чаще развивался в группе симвастатина, начиная с 4-й недели 

лечения и заканчивая последующим наблюдением на 8-й неделе. На 4-й неделе 

наблюдения эффект был зарегистрирован у 92% больных опытной группы и у 

16% контрольной. В конце наблюдения  частота эффекта  в опытной группе  

увеличилась до 96%, в контрольной она была более чем в 2 раза меньше – 44%.  

Таким образом, дополнительный прием больными неспецифическим 

увеитом к терапии ГКС симвастатина ассоциирован с выраженным 

уменьшением потребности в ГКС и повышением частоты стероид-

сберегающего ответа на терапию. В следующем разделе будет представлен 

анализ влияния симвастатина на другие клинические исходы - клинические 

параметры глазного воспаления, остроту зрения и внутриглазное давление.  
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Таблица 8. Частота развития  стероид-сберегающего ответа  на терапию в сравниваемых группах. 

 Неделя 2 Неделя 4 Неделя 8 

группа 

симвастатин 

+стандартная 

терапия 

гр
у

п
п

а 

ст
ан

д
ар

тн
о

й
 

те
р

ап
и

и
 

значение 

р 

группа 

симвастатин 

+ стандартная 

терапия 

гр
у

п
п

а 

ст
ан

д
ар

тн
о

й
 

те
р

ап
и

и
 

значение 

р 

группа 

симвастатин 

+ стандартная 

терапия 

гр
у

п
п

а 

ст
ан

д
ар

тн
о

й
 

те
р

ап
и

и
 

значение 

р 

Ответившие  

на лечение 
0 (0) 0 (0) 1 23 (92) 4 (16) 

<0,001 

24 (96) 11 (44) 

<0,001 Не 

ответившие  

на лечение 

25 (100) 25 (100) 1 2 (8) 21 (84) 1 (4) 14 (56) 

 

В графах указаны абсолютные и относительные (%) значения ответивших на лечение больных 
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Влияние симвастатина на показатели глазного воспаления, остроту 

зрения и внутриглазное давление 

Сравнительный анализ динамики остроты зрения 

В таблицах 9-13 представлены результаты корригированного по 

базовым показателям исхода GEE-анализа лонгитудинальной ассоциации 

между взаимодействием «терапия симвастатином * время». Представленные 

β-коэффициенты могут быть интерпретированы следующим образом: 

например, прием симвастатина ассоциирован со средним улучшением 

остроты зрения на 0.72 на второй неделе лечения. Как видно из таблицы 9, у 

пациентов, принимавших симвастатин, выявлялось статистически значимое 

улучшение остроты зрения, начиная со второй недели лечения до окончания 

наблюдения.  
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Таблица 9. Результаты сравнительной оценки динамики остроты зрения вдаль в обследуемых группах пациентов 

(logMAR). 

 Неделя 0 Неделя 2 Неделя 4 Неделя 8 

Симвастатин+стандартная 

терапия 
1.25 (0.9) 0.07 (0.67) 0.03 (0.8) 0 (1.5) 

Стандартная терапия 0.93 (0.8) 0.3 (0.6) 0.25 (0.6) 0.2 (0.65) 

β-коэффициент [ ДИ 95%]  −0.72 [−1.12; −0.32] −0.78 [−1.19; −0,37] −0.52 [−0.91; −0.13] 

Значение Р 0.19 <0.001 <0.001 <0.001 

В таблице представлены средние значения (SD) для непрерывных показателей. 

β-коэффициенты представляют усредненное различие между группой симвастатина и группой контроля на 

каждом визите наблюдения. Представлены результаты моделей множественной регрессии, корригированные по 

базовой остроте зрения.  
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Сравнительный анализ динамики внутриглазного давления 

На протяжении всего периода наблюдения статистически значимых 

различий в величине внутриглазного давления в группах сравнения выявлено 

не было. Данные представлены в таблице 10. 
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Таблица 10. Результаты сравнительной оценки динамики внутриглазного давления (мм рт ст). 

 Неделя 0 Неделя 2 Неделя 4 Неделя 8 

Симвастатин+стандартная 

терапия 
17.96 (0.99) 17.04 (0.98)  17.12 (1.28) 16.88 (1.01) 

Стандартная терапия 17.68 (1.03)  17.32 (1.58) 17.28 (0.97)  17.24 (0.88) 

β-коэффициент [ДИ 95%]    −0.22 [−1.90; 1.46] −0.1 [−1.81; 1.6] −0.36 [−2.07; 1.35] 

Значение Р  0.8 0.9 0.68 

В таблице представлены средние значения (SD) для непрерывных показателей.  

Представлены результаты моделей множественной регрессии, корригированные по базовому значению 

внутриглазного давления.  
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Сравнительный анализ степени клеточности влаги передней камеры  

Результаты сравнительной оценки степени клеточности влаги передней 

камеры в группах пациентов представлены в таблице 11. Из таблицы следует, 

что на протяжении наблюдения степень клеточность влаги передней камеры 

уменьшилась во всех исследуемых группах по сравнению со значениями до 

лечения. Начиная со 2-й недели лечения и заканчивая последующим 

наблюдением на 4-й неделе, в группе симвастатина выявлялось достоверно 

более выраженное уменьшение клеточности. На 8-ой неделе терапии различий 

между сравниваемыми группами не было. 
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Таблица 11. Результаты сравнительной оценки степени клеточности влаги передней камеры. 

 Неделя 0 Неделя 2  Неделя 4 Неделя 8 

Симвастатин+стандартная 

терапия 
2.84 (0.99) 0.08 (0,28) 0  0  

Стандартная терапия 2.56 (0.92) 1.44 (0.87) 0.8 (0.58) 0.48 (0.51) 

β-коэффициент [ДИ 95%]  −0.69 [−1.17; −0.21] −0.71 [−1.22; −0.19] −0.47 [−0.95; 0.02] 

Значение Р  0.005 0.007 0.058 

В таблице представлены средние значения (SD) для непрерывных показателей. 

Представлены результаты моделей множественной регрессии, корригированные по базовой степени клеточности 

влаги передней камеры.  
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Сравнительный анализ степени помутнения влаги передней камеры 

На протяжении наблюдения степень помутнения влаги передней камеры 

уменьшилась в исследуемых группах по сравнению со значениями до лечения. 

Результаты сравнительной оценки степени помутнения влаги передней 

камеры в группах пациентов представлены в таблице 12. В группе 

симвастатина регистрировалось более выраженное уменьшение 

выраженности помутнения влаги передней камеры начиная со 2-й недели 

лечения и заканчивая последующим наблюдением на 8-й неделе. В группе со 

стандартной терапией данный критерий активности увеита тоже уменьшился, 

но только к 8 неделе наблюдения. Между группами выявлено достоверное 

различие начиная со 2 недели терапии. 
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Таблица 12. Результаты сравнительной оценки степени помутнения влаги передней камеры. 

 Неделя 0 Неделя 2 Неделя 4 Неделя 8 

Симвастатин+стандартная 

терапия 
2.84 (0.99) 0.12 (0.33) 0  0  

Стандартная терапия 2.48 (0.87) 1.48 (0.77) 0.76 (0.52) 0.48 (0.51) 

β-коэффициент [ДИ 95%]  −1.67 [−2.11; −1.23] −1.00 [−1.48; −0.52] −0.78 [−1.23; −0.33] 

Значение Р  <0.001 <0.001 0.001 

В таблице представлены средние значения (SD) для непрерывных показателей. 

Представлены результаты моделей множественной регрессии, корригированные по базовой степени помутнения влаги 

передней камеры. 
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Сравнительный анализ степени помутнения стекловидного тела 

Степень помутнения стекловидного тела в конце наблюдения 

уменьшилась во всех исследуемых группах по сравнению со значениями до 

лечения (таблица 13). Достоверных различий по степени помутнения 

стекловидного тела между сравниваемыми группами выявлено не было. 
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Таблица 13. Различие динамики помутнения стекловидного тела по шкале Nussenblatt в сравниваемых группах. 

 Неделя 0 Неделя 2 Неделя 4 Неделя 8 

Симвастатин+стандартная 

терапия 
0.96 (0.89) 0.16 (0.55) 0.08 (0.28) 0  

Стандартная терапия 0.88 (0.53) 0.68 (0.48) 0.64 (0.49) 0.32 (0.48) 

β-коэффициент [ДИ 95%]  −0.18 [−0.55; 0.20] −0.11 [−0.51; 0.29] 0.07 [−0.36;0.49] 

Значение Р  0.36 0.58 0.756 

В таблице представлены средние значения (SD) для непрерывных показателей. 

Представлены результаты моделей множественной регрессии, корригированные по базовой степени помутнения 

стекловидного тела.  
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Полученные данные свидетельствуют о противовоспалительном 

эффекте сочетанной терапии с включением симвастатина у больных 

неинфекционным увеитом. Однако результаты оценки эффективности 

применения симвастатина могут быть искажены вследствие различия между 

сравниваемыми группами по частоте выявления HLA-B27. В группе больных, 

получавших симвастатин, этот показатель выявлялся в 2,4 раза чаще, чем в 

группе контроля. Так как носительство HLA-B27 является предиктором более 

тяжелого течения увеита, различие по HLA-B27 статусу между 

сравниваемыми группами могло повлиять на полученные нами данные. Для 

того, чтобы исключить влияния HLA-B27-статуса на результаты, нами был 

проведен анализ чувствительности со стратификацией по HLA-B27. Если 

выявленные эффекты симвастатина сохранятся в подгруппах HLA-B27 (+) и 

HLA-B27 (-) пациентов, это будет свидетельствовать об отсутствии влияния 

носительства HLA-B27 на различия в изменениях изучаемых параметров в 

сравниваемых группах. Результаты анализа чувствительности представлены в 

следующем разделе работы.  

Анализ чувствительности (анализ, стратифицированный по HLA-B27) 

Базовые характеристики больных, стратифицированных по HLA-B27 

представлены в таблицах 14 и 15. Как видно из таблиц, у HLA-B27-

позитивных пациентов, принимавших симвастатин, ВГД было снижено, а у 

HLA-B27-негативных больных, принимавших симвастатин, ВГД, напротив, 

было достоверно выше.  

Следующие разделы работы будут посвящены влиянию приема 

симвастатина на потребность в ГКС у HLА-B27(+) и HLA-B27(-) пациентов.  

Таблица 14. Исходные характеристики HLA-B27-положительных 

пациентов. 

 Стандартная 

терапия 

N=7  

Симвастатин+ 

стандартная терапия 

N=17 

Значение 

Р 
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Возраст, лет 40.29 (15.51) 44.18 (13.31) 0.54 

Пол   

0.52  Мужчины 5 (71.4) 8 (47.1) 

 Женщины 2(28.6) 9(52.9) 

Длительность 

заболевания, лет 
4 (2.89) 3.47 (1.97) 0.6 

Двусторонний увеит 0(0) 0 (0) - 

Локализация процесса   

1.0 

 Передний увеит 7 (100) 16 (94.1) 

 Промежуточный 

увеит 

0 (0) 0 (0) 

 Задний увеит или 

панувеит 

0 (0) 1 (5.9) 

Основное заболевание   

-  

 Анкилозирующиий 

спондилит 6 (85.7) 17 (100.0) 

 Болезнь Бехчета 0 (0.0) 0 (0.0) 

 Ювенильный 

идиопатический 

артрит 

1 (14.3) 0 (0.0) 

 Псориатический 

артрит 
0 (0.0) 0 (0.0) 

 Болезнь Рейтера  0 (0.0) 0 (0.0) 

ВГД, мм рт ст 19.43 (5.16) 16.76 (1.03) 0.048 

Острота зрения, logMAR 0.78 (0.90) 1.16 (0.80) 0.3 

Изменение полей зрения 2 (28.6) 1 (5.9) 0.4 

Клеточность влаги   

0.24 

 

0+ 0 (0.0) 1 (5.9) 

0,5+ 1 (14.3) 0 (0.0) 

1+ 3 (42.9) 5 (29.4) 

2+  1 (14.3) 5 (29.4) 

3+ и более 2 (28.5) 6 (35.3) 

Помутнение влаги 

передней камеры 

  

0.86 
0+ 1 (14.3) 1 (5.9) 

1+ 1 (14.3) 1 (5.9) 

2+  2 (28.6) 5 (29.4) 

3+ и более 3 (42.8) 10 (58.8) 

Заднии синехии 7 (100.0) 16 (94.1) 1 

Помутнения хрусталика 0(0) 0.0 - 

Выпот в стекловидном 

теле 

  

0.25 

0+ 1 (14.3) 6 (35.3) 
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1+ 4 (57.1) 10 (58.8) 

2+  и более 2 (28.6) 1 (5.9) 

Вовлеченность сетчатки 

и хориоидеи 0 (0.0) 1 (5.9) 
1 

В таблице представлены средние значения (SD) для непрерывных показателей, 

n (%) для категориальных показателей. 

Таблица 15. Исходные характеристики HLA-B27-отрицательных 

пациентов. 

 Стандартная 

терапия 

N=18 

Симвастатин+стандартная 

терапия 

N =8 

Значение 

Р 

Возраст, лет 45.83(16.66) 42.62 (15.64) 0.65 

Пол   

0.26  Мужчины 8 (44.4) 1 (12.5) 

 Женщины 10(55.6) 7 (87.5) 

Длительность 

заболевания, лет 
4.39 (2.06) 3.62 (2.39) 0.41 

Двусторонний увеит 3 (16.7) 0 (0.0) 0.57 

Локализация процесса   

0.66 

 Передний увеит 16 (88.9) 6 (75.0) 

 Промежуточный 

увеит 
1 (5.6) 1 (12.5) 

 Задний увеит или 

панувеит 
1 (5.6) 1 (12.5) 

Основное заболевание   

- 

 Анкилозирующиий 

спондилит 0 (0.0) 0 (0.0) 

 Болезнь Бехчета 1 (5.6) 0 (0.0) 

 Ювенильный 

идиопатический 

артрит 

4 (22.2) 0 (0.0) 

 Псориатический 

артрит 
1 (5.6) 0 (0.0) 

 Болезнь Рейтера  0 (0.0) 3 (37.5) 

ВГД, мм рт ст 17.00 (1.08) 20.50 (5.68) 0.017 

Острота зрения, logMAR 0.99 (0.77) 1.42 (1.13) 0.26 

Изменение полей зрения 8 (44.4) 2 (25.0) 0.614 

Клеточность влаги   

0.3 0+ 0 (0) 0 (0) 

0,5+ 0 (0) 0 (0) 
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1+ 5 (27.8) 0 (0.0) 

2+  7 (38.9) 4 (50.0) 

3+ и более 6 (33.3) 4 (50.0) 

Помутнение влаги 

передней камеры 

  

0.075 

 

0+ 0 (0) 0 (0) 

1+ 0 (0) 0 (0) 

2+  8 (44.4) 0 (0.0) 

3+ и более 10 (55.6) 8 (100) 

Задние синехии 17 (94.4) 8 (100.0) 1.0 

Помутнения хрусталика 1 (5.6) 0 (0.0) 1.0 

Выпот в стекловидном 

теле 

  

0.072 0+ 4 (22.2) 2 (25.0) 

1+ 12 (66.7) 2 (25.0) 

2+  и более 2 (11.1) 4 (50) 

Вовлеченность сетчатки 

и хориоидеи 
1 (5.6) 1 (12.5) 1.0 

В таблице представлены средние значения (SD) для непрерывных 

показателей, n (%) для категориальных показателей. 

Стероид-сберегающие эффекты симвастатина у HLA-B27 позитивных 

пациентов 

a. Глазные капли с ГКС 

Доза местных ГКС в виде глазных капель у пациентов сравниваемых 

групп достоверно не отличалась до 2 недели наблюдения. На 4 и 8 неделях 

HLA-B27 позитивные пациенты группы симвастатина получали достоверно 

меньше стероидных инстилляций (таблица 16). 

Таблица 16. Влияние симвастатина на дозу глазных капель с ГКС у 

HLA-B27 позитивных пациентов. 

Визит 

исследования 

Стандартная 

терапия 

N=7 

Симвастатин+стандартная 

терапия 

N=17 

Значение p 

Неделя 0 4.57 (0.98) 4.59 (0.18) 0.98 

Неделя 2 4 (0) 3.764 (0.97) 0.53 
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Неделя 4 2.29 (0.76) 1.18 (1.01) 0.0016 

Неделя 8 1 (0.58) 0.12 (0.33) <0.001 

Значения даны как среднее и стандартное отклонение (SD), в виде суточного 

количества капель, назначаемого при каждом посещении. 

Как видно из таблицы 17, HLA-B27 позитивные пациенты обеих групп 

получали одинаковое количество местных ГКС в виде субконъюнктивальных 

инъекций с начала наблюдения и до 2 недели. На 2 неделе пациенты группы 

симвастатина получали достоверно меньше инъекций с ГКС (таблица 17). А с 

4 недели и до конца наблюдения обе группы пациентов не нуждались в 

инъекционных ГКС. 

Таблица 17. Влияние симвастатина на применение 

субконъюнктивальных инъекций ГКС у HLA-B27 позитивных 

пациентов. 

Визит 

исследования 

Стандартная 

терапия 

N=7 

Симвастатин+стандартная 

терапия 

N=17 

Значение p* 

Неделя 0 4 (0) 3.76 (0.97) 0.53 

Неделя 2 2 (1.15) 0.24 (0.66) <0.001 

Неделя 4 0 (0) 0 (0) – 

Неделя 8 0 (0) 0 (0) – 

Значения даны как среднее и стандартное отклонение (SD), в виде количества 

стероидов в преднизолоновом эквиваленте, полученное в начале исследования 

и на каждом последующем визите. 

* тире (–) указывает на то, что значение P не может быть рассчитано из-за 

отсутствия изменений. 

Системные ГКС HLA-B27-позитивные пациенты обеих групп 

принимали только с начала терапии и до 4 недели наблюдения. Пациенты 

обеих групп получали одинаковую дозу системных ГКС в начале терапии, 

однако на 2 неделе пациенты группы симвастатина принимали достоверно 

меньшую дозу (таблица 18). 
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Таблица 18. Влияние сочетанной терапии на дозу системных ГКС у 

HLA-B27 позитивных пациентов. 

Визит 

исследования 

Стандартная 

терапия 

N=7 

Симвастатин+стандартная 

терапия 

N=17 

Значение 

p* 

Неделя 0 27 (0) 27 (0) – 

Неделя 2 19.29 (13.17) 4.76 (10.61) 0.009 

Неделя 4 0 (0) 0 (0) – 

Неделя 8 0 (0) 0 (0) – 

Значения даны как среднее и стандартное отклонение (SD), в виде суточного 

эквивалента преднизолона, назначаемого пациентам каждый визит. 

* тире (–) указывает на то, что значение P не может быть рассчитано из-за 

отсутствия вариации 

Стероид-сберегающие эффекты симвастатина у HLA-B27 

негативных пациентов 

a. Глазные капли с ГКС 

У HLA-B27-негативных пациентов обоих групп не было достоверных 

различий в дозировке капель с ГКС на 2 и 4 неделях наблюдения (таблица 19). 

На 8 неделе наблюдения HLA-B27 негативные пациенты группы симвастатина 

получили достоверно меньше инстилляций ГКС.  

Таблица 19. Влияние сочетанной терапии на дозу капель с ГКС у 

HLA-B27 негативных пациентов. 

Визит 

исследования 

Стандартная 

терапия 

N=18 

Симвастатин+стандартная 

терапия 

N=8 

Значение 

р* 

Неделя 0 4.89 (1.23) 5.25 (1.04) 0.48 

Неделя 2 4 (0) 4 (0) – 

Неделя 4 2.56 (0.92) 2 (1.51) 0.26 

Неделя 8 1.39 (0.7) 0.62 (0.92) 0.028 

Значения даны как среднее и стандартное отклонение (SD), в виде суточного 

количества капель, назначаемое при каждом посещении. 
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* тире (–) указывает на то, что значение P не может быть рассчитано из-за 

отсутствия изменений. 

 

b. Субконъюнктивальные инъекции ГКС 

HLA-B27 негативные пациенты обеих групп получали одинаковое 

количество местных ГКС в виде субконъюнктивальных инъекций до 

включение в исследование. На 2 неделе HLA-B27 негативные пациенты 

группы симвастатина получили достоверно меньше инъекций (таблица 20). На 

4 неделе пациентам обеих групп проведены инъекции сопоставимого 

количества инъекционных ГКС. На 8 наблюдения обе группы пациентов не 

нуждались введении ГКС под конъюнктиву. 

Таблица 20. Влияние сочетанной терапии на дозу 

субконъюнктивальных инъекций ГКС у HLA-B27 негативных 

пациентов. 

Визит 

исследования 

Группа  

контроля  

N=18 

Симвастатин+стандартная 

терапия  

N=8 

Значение р* 

Неделя 0 4 (0) 4 (0) – 

Неделя 2 3 (1.24) 1.25 (1.83) 0.0085 

Неделя 4 0.44 (0.86) 0.5 (0.93) 0.88 

Неделя 8 0 (0) 0 (0) – 

Значения даны как среднее и стандартное отклонение (SD), в виде количества 

стероидов в преднизолоновом эквиваленте, полученного в начале 

исследования и на каждом последующем визите. 

* тире (–) указывает на то, что значение P не может быть рассчитано из-за 

отсутствия изменения. 

c. Системные ГКС 

Между дозами принимаемых системно ГКС у HLA-B27 негативных 

пациентов двух групп на всем периоде наблюдения достоверной разницы 

выявлено не было (таблица 21).  
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Таблица 21. Влияние включения симвастатина в лечение на дозу 

системных ГКС у HLA-B27 негативных пациентов. 

Визит исследования 

Группа  

контроля  

N=18 

Симвастатин+ 

стандартная терапия  

N=8 

Значение р* 

Неделя 0 28.11 (4.71) 29.5 (7.07) 0.56 

Неделя 2 22.5 (10.35) 13.5 (14.43) 0.083 

Неделя 4 0.56 (2.36) 0.62 (1.77) 0.94 

Неделя 8 0.56 (2.36) 0 (0) – 

Значения даны как среднее и стандартное отклонение (SD), в виде суточного 

эквивалента преднизолона, назначаемого пациентам каждый визит. 

* тире (–) указывает на то, что значение P не может быть рассчитано из-за 

отсутствия изменения. 

Далее нами был проведен стратифицированный по HLA-B27 статусу 

анализ влияния включения симвастатина в лечение на различные параметры 

воспаления внутри глаза, ВГД и остроту зрения.  

Влияние сочетанной терапии на показатели глазного воспаления, 

остроту зрения и внутриглазное давление у HLA-B27 (+) и HLA-B27 (-) 

больных. 

Показатели logMAR на фоне приема симвастатина у HLA-B27 

позитивных пациентов улучшилась в большей степени, чем в группе контроля, 

на всех сроках наблюдения (таблица 22). Статистически значимых различий 

по ВГД между группами не было. 

У HLA-B27 негативных пациентов терапия с включением симвастатина 

была также ассоциирована с улучшением остроты зрения. В отличие от HLA-

B27 (+) больных, у пациентов, негативных по HLA-B27 прием симвастатина 

уменьшал ВГД на всех визитах лечения (таблица 23).  
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Таблица 22. Влияния включения симвастатина в терапию на остроту зрения и ВГД у HLA-B27 позитивных 

пациентов. 

Клинический 

показатель 

2 недели терапии 4 недели терапии 8 недель терапии 

β-коэффициент 

[95% ДИ] 

Значение 

P 

β-коэффициент 

[95% ДИ] 

Значение 

P 

β-коэффициент 

[95% ДИ] 

Значение 

P 

Острота зрения, 

logMAR 
0.59 [0.36; 0.82] <0.001 0.57 [0.35; 0.79] <0.001 0.49 [0.25; 0.73] <0.001 

ВГД, мм рт ст 1.97 [−0.64; 4.59] 0.14 2.32 [−0.30; 4.94] 0.083 2.06 [−0.60; 4.71] 0.13 
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Таблица 23. Влияния включения симвастатина на остроту зрения и ВГД у HLA-B27 негативных пациентов. 

Клинический 

показатель 

2 недели терапии 4 недели терапии 8 недель терапии 

β-коэффициент 

[95% ДИ] 

Значение 

P 

β-коэффициент 

[95% ДИ] 

Значение 

P 

β-коэффициент 

[95% ДИ] 

Значение 

P 

Острота зрения, 

logMAR 
0.31 [0.04; 0.58] 0.024 0.39 [0.20; 0.58] <0.001 0.51 [0.37; 0.66] <0.001 

ВГД, мм рт ст −3.35 [−6.31; −0.39] 0.027 −3.28 [−6.26;−0.30] 0.031 −3.67 [−6.58; −0.75] 0.014 
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Объективные показатели воспаления в передней камере глаза и в 

стекловидном теле 

В подгруппах HLA-B27 (+) и HLA-B27 (-) пациентов сочетанное 

лечение однотипно уменьшало показатели клеточности и помутнения 

влаги передней камеры глаза. Терапия с включением симвастатина была 

ассоциирована с увеличением степени помутнения стекловидного тела 

на 8 неделе у HLA-B27 (+) больных и снижением помутнения 

стекловидного тела на неделе 4 у HLA-B27 (-) пациентов (Таблицы 24-

25).  

Таким образом, результаты анализа чувствительности 

подтверждают результаты, полученные в основной группе 

обследованных и показывают, что клиническая эффективность 

дополнения симвастатина к лечению ГКС не зависит от HLA-B27-

статуса пациентов.  

Необходимость поиска новых показателей активности 

неинфекционного увеита и предикторов ответа на лечение 

обусловливает изучение информативности цитокинов слезной жидкости 

как биомаркеров увеита. Результатам этого анализа будет посвящен 

следующий раздел работы.  
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Таблица 24. Влияние включения симвастатина в терапию на клинические критерии ответа на лечение 

неинфекционного увеита HLA-B27 позитивных пациентов. 

 

 

Таблица 25. Влияния сочетанного лечения на клинические исходы неинфекционного увеита HLA-B27 

негативных пациентов.

HLA-B27 + 

2 недели терапии 4 недели терапии 8 недель терапии 

β-коэффициент 

[95% ДИ] 

Значение 

P 

β-коэффициент 

[95% ДИ] 

Значение 

P 

β-коэффициент 

[95% ДИ] 

Значение 

P 

Клеточность влаги  −0.79 [−1.54; −0.04] 0.04 −0.87 [−1.64; −0.10] 0.026 −0.51 [−1.22; 0.19] 0.153 

Помутнение влаги 

передней камеры 
−2.08 [−2.85; −1.30] <0.001 −1.28 [−2.02; −0.54] 0.001 −1.13 [−1.86; −0.41] 0.002 

Помутнение 

стекловидного тела  
0.15 [−0.36; 0.66] 0.56 0.29 [−0.21; 0.80] 0.253 0.44 [0.01; 0.86] 0.044 
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HLA-B27 − 

2 недели терапии 4 недели терапии 8 недель терапии 

β-коэффициент 

[95% ДИ] 

Значение 

P 

β-коэффициент 

[95% ДИ] 

Значение 

P 

β-коэффициент 

[95% ДИ] 

Значение 

P 

Клеточность влаги  −1.03 [−1.46; −0.60] <0.001 −1.06 [−1.48; −0.63] <0.001 −0.83 [−1.24; −0.42] <0.001 

Помутнение влаги 

передней камеры  
−1.71 [−2.09; −1.33] <0.001 −1.29 [−1.60; −0.98] <0.001 −0.96 [−1.21; −0.71] <0.001 

Помутнение 

стекловидного тела, 

степень 

−0.61 [−1.23; 0.01] 0.055 −0.64 [−1.18; −0.10] 0.021 −0.54 [−1.13; 0.04] 0.07 
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2. Цитокины слезы как биомаркеры неинфекционного увеита 

a. Сравнение содержания цитокинов слезы у больных 

неинфекционным увеитом и здоровых людей 

Характеристика пациентов  

В этом разделе работы будут представлены данные определения ряда 

цитокинов в слезной жидкости больных увеитом и условно здоровыхлюдей. 

Исходные клинические и демографические характеристики пациентов, 

включенных в исследование, представлены в таблице 26.  

Таблица 26. Исходные характеристики пациентов. 

Показатели  N=50 

Возраст, лет 43.98 (14.90) 

Пол, N  

 Мужчины 28 (56.0) 

 Женщины 22 (44.0) 

Длительность заболевания, лет 3.90 (2.18) 

Двусторонний увеит 3 (6.0) 

Локализация процесса  

 Передний увеит 45 (90.0) 

 Промежуточный увеит 2 (4.0) 

 Задний увеит или панувеит 3(6.0) 

HLA В27 24 (48) 

Основное заболевание 

 Анкилозирующиий спондилит 

 Болезнь Бехчета 

 Ювенильный идиопатический артрит 

 Псориатический артрит 

 Болезнь Рейтера  

 

23 (46) 

1 (2)  

4 (8)  

1 (2) 

3 (6) 
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Острота зрения, logMAR 1.09 (0.86) 

ВГД, мм рт ст 17.82 (3.29) 

Изменение полей зрения 13 (26.0) 

Клеточность влаги  

0+ 1(2.0) 

0,5+ 1(2.0) 

1+ 13(26.0) 

2+  17(34.0) 

3+ и более 18(36.0) 

Помутнение влаги передней камеры  

0+ 2(4.0) 

1+ 2(4.0) 

2+  15(30.0) 

3+ и более 31(62.0) 

Задние синехии 48 (96.0) 

Помутнения хрусталика 1(2.0) 

Выпот в стекловидном теле  

0+ 13(26.0) 

1+ 28(56.0) 

2+  и более 9(18.0) 

Вовлеченность сетчатки и хориоидеи 3(6.0) 

В таблице представлены средние значения (SD) для непрерывных показателей, 

n (%) для категориальных показателей. 
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Характеристика людей контрольной группы 

Контрольная группа состояла из 30 условно здоровых людей (студенты 

медицинского университета). Демографические характеристики лиц 

контрольной группы представлены в таблице 27. 

Таблица 27. Характеристика условно здоровых людей 

контрольной группы 

 N=30 

Возраст, лет 20.6 (1.21) 

Пол  

 Мужчины 14(47%) 

 Женщины 16(53%) 

В таблице представлены средние значения (SD) для непрерывных показателей, 

n (%) для категориальных показателей. 

 

Как видно из таблиц 25 и 26, группа здоровых людей была значительно 

моложе и в ней преобладали женщины.  

Частота определения цитокинов в слезной жидкости  

Частота цензурированных значений содержания цитокинов в слезной 

жидкости до и после терапии представлена в таблице 28.  Поскольку 

современные статистические методы позволяют анализировать данные, 

содержащие не более 80% цензурированных значений [210], мы вынуждены 

были исключить данные о содержании TNFα и IFN-γ из всех дальнейших 

анализов. 

Таблица 28. Частота цензурированных значений содержания 

цитокинов в слезной жидкости до и после терапии увеита. 

Цитокин Цензурированные 

данные 

Соответствие критериям 

дальнейшего анализа 

Дальнейший 

анализ 

До 

лечения 

После 

лечения 
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IL-6 51,25% 36% <80% Проводился 

IL-8 1,25% 0% <80% Проводился 

IL-10 73,75% 80% <80% Проводился 

TNFα 97,5% 94% >80% Не проводился  

IFN-γ 100% 96% >80% Не проводился 

На первом этапе изучения цитокинов слезы как биомаркеров увеита 

проводилось сравнение содержания цитокинов слезы у больных увеитом и 

здоровых людей.  

 

Сравнение цитокинов слезы у больных неспецифическим увеитом и здоровых 

Сравнение концентраций цитокинов слезы у пациентов с увеитом и 

здоровыми людьми контрольной группы представлено в таблице 29. У 

пациентов с увеитом наблюдалось статистически значимое 7-кратное 

увеличение концентрации IL-6, 2-кратное увеличение слезного IL-8 и 5-

кратное увеличение IL-10 в слезной жидкости с использованием как критерия 

Стьюдента, так и моделей регрессии Тобита с поправкой на цензурирование 

данных. После коррекции по полу и возрасту оставались статистически 

значимыми только различия в концентрациях IL-6 и IL-10. 

Согласно определению Управления по санитарному надзору за 

качеством пищевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 

Administration, FDA), биомаркером является индикатор нормального 

биологического процесса, патогенетического процесса или ответа на 

вмешательство, включая терапевтическое вмешательство [211]. Исходя из 

этого определения, при изучении потенциального биомаркера необходимо 

оценить его связь с характеристиками нормальных биологических процессов 

(например, старения), патофизиологических процессов (такими как наличие и 

длительность хронического воспаления). В следующем разделе работы мы 

анализировали связь содержания цитокинов слезной жидкости у больных 

увеитом с рядом клинических и демографических показателей. 
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Таблица 29. Исходные концентрации цитокинов слезы у пациентов с увеитом по сравнению со здоровыми 

людьми  

Цитокины, 

пг/мл 

Пациенты с увеитом 

(n = 50) 

Здоровые люди 

 (n = 30) 
ta 

Значение 

Pa 
tb 

Значение 

Pb 
tc 

Значение 

Pc 

IL-6 114.80 (178.03) 16.52 (85.97) 3.31 0.001 4.24 <0.001 2.58 0.01 

IL-8 916.22 (1329.86) 424.34 (578.32) 2.28 0.03 2.02 0.044 0.72 0.47 

IL-10 45.43 (71.53) 8.60 (27.10) 3.27 0.002 2.6 0.01 2.88 0.004 

 

Примечание: концентрации цитокинов представлены в виде среднего значения (SD) 

a критерий Стьюдента 

bТобит-регрессия, учитывающая наличие цензурированных данных 

c Тобит-регрессия, учитывающая наличие цензурированных данных с коррекцией по возрасту и полу 
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Связь клинических и демографических показателей с содержанием 

цитокинов слезы 

Результаты анализа представлены в таблице 30. Концентрация 

цитокинов слезной жидкости не была связана ни с демографическими 

характеристиками, ни с выраженностью воспаления глаза на момент осмотра. 

Среди оцениваемых параметров только длительность увеита ассоциировалась 

с повышением содержания IL-6 и IL-8. Β-коэффициенты 49 и 235 указывают 

на то, что за каждый год, прошедший с момента постановки диагноза увеита, 

концентрации IL-6 и IL-8 в слезе может повышаться  в среднем на 49 пг/мл и 

235 пг/мл соответственно.  

Одним из доказательств того, что биомаркер является индикатором 

биологического процесса, является так называемая «чувствительность к 

изменению» (“sensitivity to change”), т.е. способность биомаркера изменять 

свои значения при изменении состояния больного. В следующем разделе 

работы мы анализировали чувствительность к изменению цитокинов слезной 

жидкости у больных неинфекционным увеитом, участвовавших в 

исследовании.  
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Таблица 30. Факторы, ассоциированные с концентрацией цитокинов в слезной жидкости до лечения. Результаты 

модели множественной цензурированной регрессии Тобита.  

 IL-6 IL-8 IL-10 

 β-

коэффициент 

Значение 

Р 

β-

коэффициент 

Значение 

Р 

β-

коэффициент 

Значение 

Р 

Возраст, лет 0.79 0.73 13.68 0.39 -3.46 0.15 

Пол 70.38 0.23 310.90 0.47 -59.72 0.31 

Длительность увеита, лет 49.43 0.001 235.20 0.04 2.76 0.86 

Анатомическая локализация: 

 Промежуточный увеит 

 Задний увеит 

-799.48 0.87 -383.93 0.71 -572.84 0.91 

-41.83 0.75 236.61 0.78 -14.59 0.91 

ВГД, мм рт ст 1.68 0.86 -13.51 0.83 -8.19 0.43 

Клеточность влаги передней 

камеры 
91.53 0.07 -3.14 0.99 -49.80 0.37 

Помутнение влаги передней 

камеры -42.47 0.41 -3.71 0.99 11.45 0.83 
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b. Влияние терапии увеита на содержание цитокинов слезной 

жидкости, связь изменений концентрации цитокинов с 

изменениями клинических параметров 

Лечение увеита не привело к значительным изменениям концентраций 

IL-6, IL-8 и IL-10 в слезной жидкости. После стратификации по применению 

симвастатина в контрольной группе пациентов наблюдалось значительное 

снижение уровня IL-6 (таблица 31).  

Таблица 31. Изменение концентрации цитокинов слезы до и после 

лечения с включением симвастатина  

Обе группы, n = 50 

Цитокины, пг/мл До лечения После лечения Значение P 

IL-6 115.42 (177.63) 186.60 (802.86) 0.54 

IL-8 916.22 (1329.86) 876.45 (1139.62) 0.88 

IL-10 59.45 (66.78) 52.53 (97.81) 0.68 

Контрольная группа, n = 25 

 До лечения После лечения Значение P 

IL-6 150.71 (227.84) 42.74 (44.77) 0.03 

IL-8 1229.43 (1777.26) 827.80 (879.33) 0.33 

IL-10 42.20 (44.99) 49.03 (93.22) 0.74 

Симвастатин+стандартная терапия n = 25 

 До лечения После лечения Значение P 

IL-6 80.13 (99.57) 330.47 (1127.34) 0.28 

IL-8 603.01 (497.74) 925.11 (1368.74) 0.3 

IL-10 76.71 (80.37) 56.03 (104.00) 0.44 

Примечание: концентрации цитокинов представлены в виде среднего 

значения (SD). 

Далее нами оценивалась корреляция между изменениями в 

концентрации исследуемых цитокинов слезы и изменениями в клинических 
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параметрах. Как видно из таблицы 32, ассоциаций измененений цитокинов и 

изменений выраженности внутриглазного воспаления, остроты зрения и ВГД 

выявлено не было.  
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Таблица 32. Корреляция между изменениями в концентрации цитокинов слезы и изменениями в клинических 

параметрах.  

 

Клеточность влаги 

передней камеры 

∆ 

Помутнение влаги 

передней камеры 

∆ 

ВГД 

∆ 

Помутнение 

стекловидного тела 

∆ 

Острота зрения, 

logMAR 

∆ 

 
Спирман r Значение P Спирман r Значение P 

Спирм

ан r 

Значе

ние P 
Спирман r 

Значение 

P 

Спирма

н r 

Значен

ие P 

IL-6 

 ∆ 
0.19 0.19 0.16 0.28 -0.06 0.69 -0.18 0.21 -0.05 0.75 

IL-8  

∆ 
0.08 0.57 0.11 0.45 -0.01 0.95 -0.01 0.92 0.03 0.82 

IL-

10 ∆ 
-0.07 0.64 0.01 0.96 -0.22 0.12 0 1.00 0.01 0.96 
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Результаты этого раздела свидетельствуют о том, что изучаемые 

цитокины слезы не обладают достаточной чувствительностью к изменению.  

Еще одной характеристикой биомаркера является способность 

предсказывать ответ на лечение. В следующем разделе работы изучались 

различия в изменениях цитокинового профиля у больных неинфекционным 

увеитом, ответивших и не ответивших на терапию.  

c. Цитокины слезы как предикторы ответа на терапию 

Различия в исходных уровнях цитокинов слезы между ответившими и 

не ответившими на лечение представлены в таблице 33. Ответившие на 

лечение пациенты на 4-й и 8-й неделях имели в 4 и 9 раз более высокие 

концентрации IL-10 в образцах слезы до начала лечения, соответственно. 

Выявленные ассоциации сохранялись после коррекции регрессионных 

моделей по цензурированным данным и ряду клинических показателей. 

Содержание других изучаемых цитокинов у ответчиков и неответчиков не 

отличалось.  
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Таблица 33. Связь между исходными концентрациями цитокинов слезы и ответом на лечение. 

Примечание: концентрации цитокинов представлены в виде среднего значения (SD) 

a критерий Стьюдента 

Цитокины, 

пг/мл 

Исходная концентрация цитокинов 

слезы 
ta Значение Рa tb Значение Рb tc Значение Рc 

4 неделя      

 Не 

ответившие 

на лечение 

(n= 23) 

Ответившие 

на лечение  (n=27) 
      

IL-6 102.67 

(176.57) 
125.13 (181.96) 0.44 0.66 0.78 0.43 1.12 0.26 

IL-8 1016.05 

(1416.08) 
831.18 (1272.76) 0.48 0.63 0.49 0,63 0.39 0.7 

IL-10 17.80 (42.05) 68.96 (83.04) 2.8 0.01 2.56 0.009 2.55 0.01 

8 неделя      

 Не 

ответившие 

на лечение 

(n= 15) 

Ответившие 

на лечение   (n=35) 
      

IL-6 125.55 

(210.44) 
110.19 (165.43) 0.25 0.783 0.005 0.99 1.15 0.25 

IL- 1186.38 

(1661.34) 
800.44 (1168.88) 0.81 0.352 0.94 0.35 0.33 0.74 

IL-10 6.38 (24.72) 62.16 (78.49) 3.8 0.01 2.67 0.008 2.4 0.017 



 97 

bТобит-регрессия, учитывающая наличие цензурированных данных 

c Тобит-регрессия, учитывающая наличие цензурированных данных с коррекцией по возрасту, полу, клеточности и 

помутнения влаги передней камеры 
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 Таким образом, IL-10 слезы можно рассматривать как потенциальный 

биомаркер ответа на лечение при неинфекционном увеите.  

Является ли содержание IL-10 слезы информативным предиктором 

ответа на терапию? Для ответа на этот вопрос мы провели анализ ROC-кривых 

чувствительности и специфичности содержания IL-10 слезной жидкости в 

отношении развития ответа на лечение.  

 

d. ROC-анализ содержания IL-10 в слезной жидкости и вероятности 

ответа на тераиию неинфекционного увеита 

Результаты ROC-анализа представлены в таблице 34 и 

проиллюстрированы на рисунках 4 и 5.  

Из таблиц и рисунков видно, что измерение IL-10 слезной жидкости при 

выбранных оптимальных точках разделения обладало низкой 

чувствительностью и специфичностью, а площадь под ROC кривой была ниже 

0,7 как на 4, так и на 8 неделе терапии. Показатель площади под кривой 0.5 

свидетельствует об отутствии предсказательной способности теста, площадь 

под кривой 0.7-0.8 считается допустимой, 0.8-0.9 – указывает на отличные 

характеристики теста [212].  Таким образом, содержание IL-10 слезы обладает 

низкой информативностью в отношении предсказания ответа на терапию 

неинфекционного увеита. 

Таблица 34. ROC-характеристики IL-10 слезной жидкости как 

предиктора развития ответа на лечение на 3 и 4 визитах 

 Площадь 

под кривой 

(area under 

the curve, 

AUC) 

Оптимальная 

точка 

разделения, 

пг/мл 

Чувствительность, 

% 

Специфичность, 

% 

Неделя 

4 

0.62 46 59.2 65.2 
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Неделя 

8 

0.64 46 57.1 73.3 
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Рисунок 4. ROC-кривая содержания IL-10 слезы и развития ответа 

на терапию на 4 неделе лечения 
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Рисунок 5. ROC-кривая содержания IL-10 слезы и развития ответа на 

терапию на 8 неделе лечения 

В целом, полученные данные свидетельствуют о том, что цитокины 

слезы не являются информативными биомаркерами воспаленеия  при 

инфекционном увеите, т.к. их содержание не связано с параметрами 

выраженности внутриглазного воспаления и не изменяется после 

эффективной терапии симвастатином    в сочетании  с ГКС.  Содержание IL-

10 не обладает достаточной чувствительностью и специфичностью для 

предсказания ответа на лечения. Таким образом, промежуточный анализ 

работы показал, что IL-6, IL - 8, IL-10 в слезе не удовлетворяют критериям 

биомаркеров воспаления и ответа на лечение  при увеите. 
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Могут ли цитокины сыворотки периферической крови быть 

биомаркерами неинфекционного увеита? Ответу на этот вопрос посвящен 

раздел работы, посвященный субисследованию, в котором на фоне приема 

симвастатина оценивались цитокины сыворотки крови.  
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3. Цитокины сыворотки как биомаркеры неинфекционного увеита 

(субисследование) 

В настоящем разделе работы оценивалось влияние приема симвастатина 

больными неинфекционным увеитом в течение 8 недель на содержание 

цитокинов сыворотки крови. Было рандомизировано 30 пациентов, 

проводилась оценка некоторых параметров клинической эффективности и 

измерение концентрации циркулирующих IL-6, IL-10, IL-1β, IL-18 и TNFα.  

Исходные характеристики пациентов представлены в таблице 35. Как видно 

из таблицы, сравниваемые группы были сбалансированы по основным 

демографическим и клиническим характеристикам.  

Таблица 35. Демографические и клинические характеристики пациентов 

до начала лечения 

 Стандартная 

терапия 

N=15 

Симвастатин+стандартная 

терапия 

N=15 

Значение 

Р 

Возраст, лет 45.47(14.56) 44.2 (17.59) 0.83 

Пол    

 Мужчины 8 (53.33) 7 (46.67) 
1 

 Женщины 7 (46.67) 8 (53.33) 

Длительность 

заболевания, лет 
2.93(1.58) 2.8 (1.42) 0.9 

Острота зрения, 

logMAR 
0.83 (0.5) 0.79 (0.79) 0.3 

ВГД, мм рт ст 17.8 (0.94) 18.47 (1.73) 0.2 

Клеточность 

влаги 

  

0.293 

0+ 0 (0) 0 (0) 

0,5+ 2 (13.33) 0 (0) 

1+ 5 (33.33) 8 (53.33) 

2+  7 (46.67) 4 (26.67) 

3+ и более 1 (6.67) 3 (20) 

Помутнение 

влаги передней 

камеры 

  

0.71 
0+ 0 (0) 2 (13.33) 

1+ 1 (6.67) 1 (6.67) 

2+  5 (33.33) 6 (40) 
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3+ и более 8 (53.33) 6 (40) 

Задние синехии 1 (6.67) 0 (0) 0.98 

В таблице представлены средние значения (SD) для непрерывных показателей, 

n (%) для категориальных показателей. 

 

В группе симвастатина и группе контроля до и после лечения выявлено 

статистически значимое улучшение показателей воспаления передней камеры 

глаза и остроты зрения (таблица 36). Сравнения между группами по 

клиническим изменениям не проводилось.  

Таблица 36. Изменение клнических параметров в динамике лечения в 

группах сравнения. 

Симвастатин+стандартная терапия 

 n=15 n=15  

ВГД, мм рт ст 18.47 (1.73) 18.73 (1.83) 0.685 

Клеточность влаги передней камеры 2.67 (0.82) 0.03 (0.13) <0.001 

Помутнение влаги передней камеры 2.07 (1.03) 0.00 (0.00) <0.001 

Острота зрения по logMAR  0.79 (0.79) 0.05 (0.08) 0.001 

Контрольная группа 

 n=15 n=15  

ВГД, мм рт ст 17.80 (0.94) 17.40 (1.18) 0.314 

Клеточность влаги передней камеры 2.47 (0.83) 0.20 (0.37) <0.001 

Помутнение влаги передней камеры  2.60 (0.74) 0.00 (0.00) <0.001 

Острота зрения, logMAR  0.83 (0.50) 0.17 (0.14) <0.001 

Значения даны как среднее и стандартное отклонение (SD) 

 

До лечения процент цензурованных значений для IL-1β в сыворотке 

составил 86,67% и для IL-10 - 83.3%, поэтому эти цитокины были исключены 

из дальнейшего анализа данных. 

Далее изучалась возможная ассоциация клинических и 

демографических показателей с содержанием цитокинов сыворотки крови 

(таблица 37). Концентрация цитокинов не была связана с выраженностью 
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воспаления глаза. Независимым предиктором содержания циркулирующего 

TNFα был возраст пациентов.  Также выявлялась ассоциация повышения 

внутриглазного давления с увеличением концентрации IL-6 сыворотки.  

Далее нами оценивалось влияние терапии больных неинфекционным 

увеитом в течение 8 недель на концентрацию цитокинов в сыворотке крови.  

Лечение увеита не приводило к изменениям концентраций изучаемых 

цитокинов в сыворотке крови. В анализе, стратифицированном по включению 

симвастатина, также не было выявлено изменений до и после лечения (таблица 

38).  

Таблица 37. Факторы, ассоциированные с концентрацией цитокинов до 

лечения в сыворотке крови. Результаты множественной 

цензурированной регрессии Тобита.  

 IL-6 IL-18 TNFα 

 β-

коэффиц

иент 

Значе

ние Р 

β-

коэффиц

иент 

Значе

ние Р 

β-

коэффиц

иент 

Значе

ние Р 

Возраст, лет 0.09 0.44 -1.77 0.67 3.12 0.02 

Пол -0.43 0.9 -2.07 0.99 72.27 0.08 

Длительность 

увеита, лет 
-1.79 0.18 -50.402 0.28 -25.77 0.08 

Анатомическая 

локализация: 
 Промежуточный 

увеит 

 Задний увеит 

7.45 0.07 74.65 0.63 -16.79 0.6 

-3.64 0.62 -147.47 0.55 -105.56 0.97 

ВГД, мм рт ст 2.38 0.045 86.17 0.07 0.35 0.96 

Клеточность 

влаги передней 

камеры 

2.82 0.19 -23.68 0.77 -18.89 0.36 

Помутнение 

влаги передней 

камеры 

-3.44 0.09 -47.62 0.5 12.38 0.4 

Таблица 38. Изменение концентрации цитокинов сыворотки до и после 

лечения. 

Обе группы, n = 30 
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Цитокины, пг/мл  До лечения После лечения Значение P 

IL-6 3.10 (5.88) 9.29 (30.81) 0.28 

IL-18 214.32 (288.40) 418.90 (682.02) 0.14 

TNFα 6.76 (18.83) 3.34 (7.81) 0.36 

Контрольная группа, n = 15 

 До лечения После лечения Значение P 

IL-6 1.68 (3.31) 1.96 (3.06) 0.81 

IL-18 178.64 (104.06) 392.46 (666.34) 0.23 

TNFα  5.78 (18.37) 2.31 (3.66) 0.48 

Симвастатин+стандартная терапия, n = 15 

 До лечения После лечения Значение P 

IL-6  4.52 (7.51) 16.62 (42.92) 0.29 

IL-18 250.00 (398.42) 445.35 (719.74) 0.37 

TNFα 7.74 (19.87) 4.36 (10.52) 0.57 

Значения даны как среднее и стандартное отклонение (SD). 
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Далее нами оценивалась корреляция между изменениями в 

концентрации исследуемых цитокинов сыворотки и изменениями в 

клинических параметрах в динамике лечения. Было выявлено, что увеличение 

концентрации IL-6 положительно ассоциируется с изменением помутнения 

стекловидного тела. Результаты анализа представлены в таблице 39. 

Таким образом, результаты субисследования показали, что IL-6, IL-18, 

TNFα сыворотки периферической крови, также как цитокины слезной 

жидкости больных неинфекционным увеитом не соответствуют критериям 

биомаркеров.  Они не коррелируют с основными клиническими 

характеристиками болезни, в первую очередь показателями воспаления, не 

чувствительны к изменениям, обусловленным сочетанной терапией 

симвастатином и традиционной терапией в опытной группе и ГКС в 

контрольной.   
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Таблица 39. Корреляция между изменениями в концентрации цитокинов сыворотки и изменениями в 

клинических параметрах.  

 

Клеточность влаги 

передней камеры 

∆ 

Помутнение влаги 

передней камеры 

∆ 

ВГД 

∆ 

Помутнение 

стекловидного тела 

∆ 

Острота зрения, 

logMAR 

∆ 

 
Спирман r Значение P Спирман r Значение P 

Спирм

ан r 

Значе

ние P 
Спирман r 

Значение 

P 

Спирма

н r 

Значен

ие P 

IL-6 

∆ 
0.05 0.79 -0.04 0.82 0.11 0.57 0.46 0.001 0.01 0.96 

IL-

18 

 ∆ 

0.07 0.72 -0.07 0.7 0.08 0.69 0.13 0.49 -0.05 0.75 

TNF

α ∆ 
-0.05 0.8 -0.28 0.13 0.16 0.39 0.02 0.93 0.03 0.82 
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VI. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ СОБСТВЕННЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ 

В нашем исследовании установлено, что дополнительное назначение к 

традиционной терапии больных неинфекционным увеитом симвастатина в течение 

двух месяцев значительно снижает выраженность воспаления, потребность в ГКС 

и улучшает остроту зрения.  

Данные нашего исследования согласуются с экспериментальными данными, 

полученными разными исследовательскими группами. Так, Gregg et al. 

продемонстрировали значительное уменьшение клинических признаков 

воспаления в глазу и снижение инфильтрации лейкоцитами сетчатки на моделях 

аутоиммунного увеита у мышей при использовании статинов [170]. Похожие 

результаты были получены в 2007 году Kohno с соавторами. Они показали, что 

применение аторвастатина и ловастатина на моделях экспериментального 

аутоиммунного увеита у крыс приводит к уменьшению клинических и 

гистологических проявлений воспаления [172]. 

Кроме нашей работы, в настоящее время отсутствуют опубликованные 

исследования эффективности и безопасности статинов при неинфекционном 

увеите у человека. В регистре клинических исследований ClinicalTrials.gov 

зарегистрировано одно рандомизированное, плацебо-контролируемое двухлетнее 

исследование симвастатина при увеите, проводимое в Великобритании 

(NCT02252328) [213;. Главная конечная точка исследования – изменение дозы 

принимаемого преднизолона (стероид-сберегающий эффект). Ожидаемая дата 

окончания исследования – середина 2019 года, результаты этой работы пока не 

были опубликованы. По сравнению с нашим исследованием, окончательные 

данные позволят оценить применение более высоких доз симвастатина (80 мг/сут 

в британском исследовании) и в течение длительного времени.  

Частота развития клинического ответа на симвастатин выше, чем при 

использовании метотрексата.  Так, в исследовании Samson et al терапия 

метотрексатом приводила к контролю за воспалением в 76% и стероид-

сберегающему эффекту у 56% пациентов, в то время как симвастатин был 
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ассоциирован с развитем клинического ответа у 96% больных. Различие в частоте 

ответа на терапию может быть обусловлено разными популяциями пациентов и 

отличающимися критериями ответа. Так, в отличие от нашей работы, в 

исследовании Samson et al участвовали только больные с обострением 

хронического увеита [214]. Частота улучшения при использовании симвастатина 

сопоставима с эффективностью ингибиторов TNF-α, которая варьирует от 73% до 

93% [215].  

Способность статинов уменьшать потребность в приеме ГКС при различных 

воспалительных заболеваниях является предметом дискуссий [216; 27]. В 

последнем систематизированном обзоре литературы, проведенном в 2012 году, 

показано, что при бронхиальной астме использование статинов в целом не обладает 

стероид-сберегающим эффектом. Статины оказывают противовоспалительный 

эффект только при  астме легкой степени, в остальных случаях терапия статинами 

не приводит к улучшению исходов по сравнению со стандартной терапией [217]. 

Нами был продемонстрирован стероид-сберегающий эффект приема симвастатина 

при неинфекционном увеите уже со 2 недели до окончания исследования. Эти 

данные имеют большое практическое значение как для пациентов, так и для 

здравоохранения в целом, т.к. уменьшение кумулятивной дозы ГКС позволит в 

значительной степени уменьшить риск побочных эффектов и снизить затраты на 

лечение [218].  

В нашей работе до начала лечения в группах сравнения выявлялся дисбаланс 

по частоте встречаемости носительства HLA-B27-антигена. Учитывая, что HLA-

B27-статус может влиять на прогноз неинфекционного увеита   [219], мы 

исключили возможность влияния носительства HLA-B27-антигена на полученные 

результаты путем проведения анализа, стратифицированного по HLA-B27. 

Стратификация по HLA-B27 в целом не повлияла на продемонстрированные 

эффекты симвастатина, что является дополнительным подтверждением 

полученных результатов.  

Слезная жидкость является источником защитных факторов,   питательных 

веществ для клеток поверхности глаза, способствует очищению глаза от продуктов 
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метаболизма клеток и  воспалительных медиаторов [220]. Слеза классифицируется 

на наружный липидный слой, средний водный слой и внутренний муциновый слой.  

В недавно проведенном протеомном анализе в слезе выявлено 1526 протеина [221], 

которые синтезируются клетками поверхности глаза, мейбониевыми и  слезными 

железами. Также возможно попадание в слезную жидкость различных белков и 

протеинов сыворотки крови.  Эти сведения послужили основой для поиска в слезе 

биомаркеров системных заболеваний. Так, первый эпизод рассеяного склероза 

может быть диагностирован с помощью определения олигоклонального IgG в 

слезе. Это поможет избежать инвазивной спиномозговой пункции, используемой в 

настоящее время для постановки диагноза  [16]. Показано, что на основании 

протеомного анализа слезы может быть поставлен  диагноз рака молочной железы 

с чувствительностью и специфичностью около 70% [222]. Могут ли цитокины 

слезы использоваться в качестве биомаркеров неинфекционного увеита? 

В нашей работе показано повышение содержания IL-10 и IL-6 в слезной 

жидкости у больных увеитом, ассоциация содержания IL-6 с продолжительность 

болезни и возможная предикторная роль IL-10 в выявлении пациентов с ответом на 

терапию симвастатином.  

Результаты исследования согласуются с работой Carreno et al [181]. Процент 

определения IL-8 и IL-10 был одинаковым в обоих исследованиях, а IL-6   мы 

обнаружили в большем количестве (50%) образцов, чем Carreno (20%). В обоих 

работах TNF-α и IFN-γ не были обнаружены почти в 100% образцов слезы. Как и в 

случае с Careno и соавторами, мы продемонстрировали значительное повышение 

уровня IL-8 в слезе у пациентов с увеитом по сравнению со здоровыми людьми. 

Различия в результатах могут быть связаны с тем, что почти половина пациентов в 

исследовании Carreno et al получали иммуномодулирующие препараты во время 

оценки, в то время как пациенты в нашем исследовании были без базовой терапии 

до начале лечения.  

Наши результаты показывают, что продолжительность хронического 

воспаления глаз, а не его интенсивность, связана с более высокими уровнями IL-6 

и IL-8 цитокинов слезы. Следовательно, можно предположить, что концентрация 
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этих цитокины может быть биомаркером кумулятивного бремени внутриглазного 

воспаления. Основная биологическая функция IL-6 заключается в индукции и 

поддержании дифференцировки Th17-лимфоцитов [223] и ингибировании Treg 

[224]. С другой стороны, показано, что IL-6 cпособствует переходу от острого 

воспаления к хроническому, изменяя содержания лейкоцитарного инфильтрата и 

стимулируя Т- и В-лимфоциты [225]. Более того, при хронизации воспаления IL-6 

может индуцировать развитие фиброза [226]. Для выяснения связи IL-6 с развитием 

фиброзных изменений при хроническом увеите необходимы дальнейшие 

исследования.  Ключевой эффект IL-10 – ингибирование продукции 

провоспалительных цитокинов [227].  Аналогично нашему исследованию, 

повышенное содержание IL-10 во влаге передней камеры у больных АИУ выявлено 

в ряде работ [228; 229]. Увеличение продукции IL-10 при АИУ может 

свидетельствовать о формировании механизма обратной связи, направленного на 

контроль избыточного воспаления.   

Каким образом можно объяснить повышение содержания IL-6 и IL-10 в 

слезной жидкости у больных увеитом по сравнению со здоровыми людьми с одной 

стороны, и отсутствие какой-либо связи концентрации изучаемых цитокинов с 

выраженностью воспаления, с другой?  

Низкая корреляция между цитокинами слезы и влагой передней камеры 

может обьясняться происхождением цитокинов слезы. Существует три 

потенциальных источника цитокинов в слезной жидкости при увеите. Во-первых, 

цитокины могут проникать в слезную жидкость из влаги передней камеры глаза. 

Во-вторых, эпителиальные клетки и другие клетки поверхности глаза могут 

синтезировать ряд цитокинов. В-третьих, в слезу могут попадать цитокины 

сыворотки крови.  Последнее подтверждается отсутствием различий в 

концентрации цитокинов слезы в глазе, пораженном увеитом, и в 

контралатеральном здоровом глазе [181].  

При открытоугольной глаукоме изменения содержание цитокинов слезной 

жидкости, по всей вероятности, обусловлено сопутствующим воспалением 

поверхности глаза, вызванным использованием концентрированных искуственных 
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слез с бензалконием хлоридом, аллергическим коньюнктивитом или блефаритом 

[230].   

Можно предположить, что выявленное в нашем исследовании отсутствие 

связи содержания слезы с внутриглазным воспалением свидетельствует о 

происхождении слезных цитокинов из клеток поверхности глаза и/или из 

сыворотки крови.  

Выяснение происхождения цитокинов слезы представляет перспективную 

область дальнейших исследований.  Нельзя исключить, что цитокины слезной 

жидкости окажутся информативными и доступными биомаркерами активности 

системных аутоиммунных заболеваний, таких как ревматоидный артрит и 

системная красная волчанка.  

Результаты нашей работы согласуются с недавно проведенным поперечным 

исследованием Kumar et al. Авторами показано повышение концентрация IL-6 и IL-

10 и соотношения IL-6/IL-10 у HLA-B27 + больных неспецифическим увеитом, по 

сравнению со здоровыми людьми. Кроме того, выявлена ассоциация уровня IL-6  и 

частыми эпизодами заболевания  в анамнезе [231], что соответствует выявленной 

нами связи концентрации IL-6 и продолжительности болезни. В работе Трунова 

А.Н. и др. у больных АИУ также показано повышение содержания содержания IL-

17А, IL-8, IL-6 и IL-4 в слезной жидкости у пациентов с АИУ, однако частота 

выявления каждого цитокина не представлена, отсутствуют данные о связи 

цитокинов и выраженности воспаления, исследование имело поперечный дизайн 

[188].  

Отсутствие изменений в концентрациях цитокинов слезы после лечения и 

отсутствие связи между изменениями клинических параметров указывают на то, 

что изученные цитокины слезы нельзя рассматривать в качестве кандидатных 

биомаркеров активности заболевания. Наши результаты соответствуют данным 

Carreno с соавторами, которые не обнаружили различий в цитокинах слезы у 

пациентов с активным и неактивным увеитом [181].  

Ряд исследователей оценивали уровни цитокинов в сыворотке и водянистой 

влаге у пациентов с увеитом. Как и в нашем исследовании, повышенные 
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концентрации IL-6 были обнаружены в стекловидном теле у пациентов с 

хроническим увеитом по сравнению с пациентами без увеита [232]. Значение IL-6 

в патогенезе увеита подтерждается данными об эффективности  IL-6  

моноклональными антителами [233; 234]  

Повышенные концентрации TNFα были обнаружены как в сыворотке крови, 

так и в водянистой влаге у пациентов с увеитом [235], но редко выявлялись в 

образцах слезы как в исследовании Carreno с соавторами, так и в нашем 

исследовании, что, вероятно, указывает на отсутствие попадания внутриглазного 

TNFα в слезную жидкость. В то же время, TNFα несомненно играет важную роль в 

патогенезе увеита, о чем свидетельствует эффективность использования 

моноклональных антител против  TNFα [236; 237]. 

Показано, что при увеите концентрация IFN-γ повышена во влаге передней 

камеры и сыворотке ПК. Содержание IFN-γ является предиктором потери зрения 

[191]. Низкая частота обнаружения IFN-γ в нашем исследовании указывает на 

отсутствие связи между концентрациями IFN-γ в передней камере глаза и в слезе. 

В нашей работе не зарегистрировано различий концентраций цитокинов 

слезы и сыворотки в динамике терапии, также отсутствовала связь между 

изменениями содержания цитокинов и изменениями клинических параметров. 

Аналогично нашим данным, блокада TNFα адалимумабом, приводя к 

выраженному клиническому эффекту, не приводит к изменениям содержания IL-6 

и IL-10 во внутриглазной жидкости [238]. Это подтверждает то, что локально 

продуцируемые цитокины при увеите имеют низкую чувствительность к 

изменениям и, следовательно, не могут использоваться в качестве биомаркеров 

активности воспаления. 

В нашем исследовании продемонстрирована потенциальная возможность 

предсказания клинического ответа на лечение АИУ с помощью измерения 

содержания IL-10 слезы, поскольку его содержание статистически значимо было 

выше в подгруппе больных ответивших на терапию симвастатином. Эти 

результаты могут быть объяснены особенностями иммунорегуляторных эффектов 

статинов. Так, показано, что статины индуцируют иммунологическую 
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толерантность [239]. С другой стороны, IL-10 необходим для индукции 

толерантности при экспериментальном аутоиммуном увеите [240]. Можно 

предположить, что прием симвастатина в дополнении к стандартной терапии 

усиливает противовоспалительное действие и индуцирует иммунологическую 

толерантность у больных увеитом при условии повышения содержания IL-10.  
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Заключение 

Аутоиммунный увеит является актуальной проблемой здравоохранения, 

прямые и непрямые расходы на лечение при АИУ сопоставимы с расходами на 

терапию такого распространенного заболевания, как сахарный диабет 2 типа. 

Современная терапия АИУ неудовлетворительна из-за разнообразных побочных 

эффектов ГКС и синтетических болезнь-модифицирующих препаратов, 

повышения риска инфекций при использовании генноинженерных препаратов, их 

высокой стоимости. Другой серьезной проблемой в лечении АИУ является 

отсутствие информативных биомаркеров активности болезни и ответа на терапию. 

Ингибиторы 3-гидрокси 3-метил коэнзим А редуктазы (статины), 

зарегистрированные для лечения дислипидемии и снижения риска сердечно-

сосудистых заболеваний, обладают иммуномодулирующими и 

противовоспалительными свойствами, которые привели к успешным попыткам 

использования этой группы препаратов при аутоиммунных заболеваниях, включая 

рассеянный склероз, ревматоидный артрит, псориаз. В проведенном нами 

рандомизированном исследовании включение симвастатина в стандартную 

терапию увеита ГКС приводило в конце двухмесячного наблюдения к повышению 

эффективности лечения  уменьшению воспаления в передней камере глаза, 

уменьшению потребности в ГКС и улучшению остроты зрения. Причем частота 

ответа на сочетанное лечение более чем в 2 раза превышала частоту в группе 

контроля. Продемонстрированная клиническая эффективность включения 

симвастатина при АИУ сопоставима с эффективностью метотрексата и некоторых 

генно-инженерных препаратов. Нами зарегистрировано повышение содержания 

IL-6 и IL-10 у больных с АУИ по сравнению со здоровыми людьми, выявлена 

ассоциация уровня IL-6 и IL-8 с продолжительностью АИУ, но не с активностью 

болезни. Полученные данные могут быть объяснены участием IL-6 и IL-8 в 

хронизации воспаления при АУИ. Повышенный уровень IL-10 может 

свидетельствовать об активации механизмов ауторегуляции иммунного ответа и 

воспаления при увеите. В работе показано отсутствие изменений в содержании 

сывороточных цитокинов при лечении, отсутствие различий в уровне 
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циркулирующих цитокинов между ответившими и не ответившими на лечение. В 

целом, полученные результаты не позволяют считать изученные цитокины слезы и 

сыворотки потенциальными биомаркерами активности воспаления и ответа на 

комбинированное лечение у больных неинфекционным увеитом.  
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  ВЫВОДЫ 

1. Добавление симвастатина к стандартной терапии аутоиммуного увеита 

повышает в конце 8 недели число пациентов, ответивших на лечение, до 96%, 

уменьшает выраженность воспаления в передней камере глаза, повышает 

остроту зрения и не вызывает серьезных нежелательных событий, что 

свидетельствует об эффективности и безопасности комбинированной терапии 

и ее премуществе перед монотерапией ГКС. 

2. У больных с неспецифическим увеитом в слезной жидкости по сравнению со 

здоровыми людьми регистрируется пятикратное повышение концентрации IL-

10, семикратное - IL-6. TNFα и IFN-γ не определяются, содержание IL-8 не 

изменено. Эти данные указывают на потенциальную возможность 

использования цитокинов слезы как биомаркеров внутриглазного воспаления и 

ответа на лечение. 

3. Содержание IL-6, IL-8, IL-10 в слезной жидкости больных неспецифическим 

увеитом не связано с выраженностью воспаления в передней камере глаза и 

демографическими показателями, концентрации IL-6 и IL-8 сопряжены с 

продолжительностью болезни. Это говорит о связи изучаемых цитокинов с 

длительностью внутриглазного воспаления. 

4. В динамике лечения больных увеитом изменения содержания цитокинов в слезе 

не коррелируют с изменениями клинических параметров воспаления, 

информативность потенциального предиктора ответа на лечение IL-10 слезы 

оказалась низкой по результатам ROC-анализа; это указывает на то, что 

изучаемые цитокины слезной жидкости не являются мишенями для реализации 

эффекта симвастатина при увеите. 

5. Содержание циркулирующих в периферической крови IL-6, IL-18 и TNF-α у 

больных неинфекционным увеитом не связано с выраженностью воспаления, 

не изменяется при лечении и не является предиктором ответа на терапию, что 

свидетельствует о преимущественно локальном характере воспаления при 

неинфекционном увеите. 
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