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резЮме 

Увеиты представляют собой гетерогенную группу воспалительных заболеваний сосудистой оболочки глаза и прилежащих 
структур. Патофизиология увеитов может быть различной. Подход к лечению инфекционного и неинфекционного увеита, 
маскарадного синдрома также отличается, однако коррекция иммунных нарушений при увеитах любой этиологии долж-
на занимать ведущее место. При инфекционной этиологии лечение основывается на эрадикации патогенного организма 
с применением адекватной патогенетически ориентированной антимикробной терапии. Терапия неинфекционного увеита 
основана на подавлении локального иммунного ответа и, в зависимости от активности воспалительного процесса, может 
варьировать от местного лечения до системной иммуносупрессии с применением кортикостероидов или стероидсберегающих 
иммуномодуляторных терапевтических агентов. Основные группы иммуносупрессивных препаратов представлены анкилирую-
щими агентами, антиметаболитами, ингибиторами Т-клеток и так называемыми биологическими модуляторами иммунного 
ответа. Их применение помогает сократить количество и интенсивность рецидивов, уменьшить число осложнений, снизить 
дозу кортикостероидов или заменить их при развитии резистентности и побочных эффектов. Альтернативными способами 
лечения увеитов могут служить эфферентные методы гемокоррекции. Наиболее часто применяется плазмаферез, действие 
которого основано на удалении плазмы с растворенными в ней медиаторами воспаления, иммунными комплексами, анти-
телами, экзо- и эндотоксинами. Лечение должно быть патогенетически ориентировано и локализовано в пораженной ткани, 
чтобы оптимизировать соотношение эффективность/побочный эффект. Однако зачастую добиться этого не удается, поэтому 
продолжается поиск новых средств, способных подавить активность воспалительного процесса, предотвратить иммуноопос-
редованное повреждение тканей и снижение остроты зрения с минимальным количеством побочных эффектов.

ключевые слова: увеит, иммуносупрессанты, кортикостероиды, биологические модуляторы иммунного ответа, фактор 
некроза опухоли-α, ингибиторы VEGF, плазмаферез
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abstraCt

Uveitis is a heterogeneous group of inflammatory diseases of the choroid and adjacent structures. The pathophysiology of uveitis 
may be different. The treatment approach of infectious and non-infectious uveitis or masquerade syndrome is also different, but the 
correction of immune disorders of any uveitis should play a leading role. Infectious etiology requires the pathogen eradication with 
adequate antimicrobial therapy. Therapy of noninfectious uveitis based on the suppression of the local immune response. Depending 
on the activity of the inflammatory process it may require system or topical anti-inflammatory and/or immunosuppressive treatment 
with corticosteroids or immunomodulatory therapeutic agents. The main groups of drugs are presented with the immunosuppressive 
alkylating agents, corticosteroids, antimetabolites, T-cell inhibitors and biological modulators of the immune response. They can 
reduce the amount and intensity of recurrence, the number of complications, decrease the dose of corticosteroids or even replace 
them in the case of the development of side effects and resistance.
An alternative uveitis treatment is extracorporal efferent-quantum hemocorrection methods. The most commonly used is 
plasmapheresis based on the removal of plasma with dissolved mediators of inflammation, immune complexes, antibodies, exo- and 
endotoxins. Treatment should be pathogenetically oriented and localized to the affected tissue in order to maximize the ratio of 
efficacy / side effect. Often, however, this can’t be achieved. So the search continues to develop new therapies for use in uveitis 
that aim to suppress inflammatory activity, prevent accumulation of damage, and preserve visual function for patients with the 
minimum possible side effects.

Keywords: uveitis, immunosuppressants, corticosteroids, biological modulators of the immune response, tumor necrosis 
factor-α, VEGF inhibitors, plasmapheresis
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Проблема воспаления увеального тракта стояла еще 
перед врачами древности. Первое описание увеита, ас‑
социированного с системными поражениями, принад‑
лежит Гиппократу. Несмотря на прогресс современной 
медицины, на увеиты приходится около 10% приобре‑
тенной слепоты [1]. Лечение и диагностика увеитов оста‑
ются актуальной задачей офтальмологии. 

Увеиты представляют собой гетерогенную группу 
воспалительных заболеваний сосудистой оболочки гла‑
за и прилежащих структур (сетчатки, зрительного нерва, 
стекловидного тела, склеры). 

Увеиты характеризуются как инфекционной, так и 
неинфекционной природой и, несмотря на то, что кли‑
нические проявления могут быть сходными, следует 
дифференцировать клинические формы, так как их па‑
тофизиология и тактика лечения различны [2].

В то время как в развивающихся странах увеиты ин‑
фекционной этиологии распространены, в европейских 
странах они составляют меньшую часть. Возбудителя‑
ми могут выступать практически любые инфекционные 
агенты, из которых наиболее часто встречаются такие, 
как токсоплазма, цитомегаловирус, бледная трепонема, 
вирусы герпеса [3, 4]. 

Локальная инфекция приводит к презентации чу‑
жеродного антигена иммунным клеткам глаза с после‑
дующей активацией иммунной системы, нацеленной на 
элиминацию возбудителя. Увеит является вторичным 
эффектом этой иммунной активации. 

Как известно, такие клеточные компоненты глаза как 
эндотелий роговицы и нейросенсорная сетчатка, не спо‑
собны к репликации и не могут регенерировать после 
травмы и воспаления. Выраженные повреждения этих 
тканей неизбежно приводят к слепоте. В таких случаях 
иммунная система должна регулировать иммунный от‑
вет между эффективной элиминацией, нейтрализацией 
патогена и подавлением иммуноопосредованного по‑
вреждения тканей. Эта дилемма наиболее актуальна для 
таких органов как глаз и мозг, где потенциальная опас‑
ность иммунопатологического повреждения наиболее 
велика. 

Иммунная привилегия глаза ограничивает диапазон 
иммуно‑эффекторных механизмов такими из них, ко‑
торые имеют наименьший потенциал относительно ин‑
тенсивного деструктивного воспаления и обеспечивают 
защиту глаз от патогенных микроорганизмов [5]. Для ее 
поддержания в глазу имеется анатомический субстрат — 
гемато‑офтальмический барьер, лимфатическая система 
с ее особенностями, а также молекулярные механизмы, 
обеспечивающие секрецию таких растворимых иммуно‑
супрессивных факторов как TGF‑β, FasL, и низкую экс‑
прессию молекул МНС II класса антигенпрезентирую‑
щими клетками [6]. 

Периферическая толерантность поддерживается 
антиген‑специфическими Т‑регуляторными клетка‑
ми. Так, введение антигена в переднюю камеру приво‑
дит к форме иммунной толерантности, известной как 
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иммунное отклонение, связанное с передней камерой. 
Такой антиген индуцирует антигенспецифические 
Т‑регуляторные клетки и способствует поддержанию 
иммунной привилегии глаза посредством подавления 
иммунного ответа. Регуляторные Т‑клетки предотвра‑
щают аутоиммунные заболевания, поддерживая ауто‑
толерантность и предотвращая сдвиги иммунитета, вы‑
званные патогенами [7].

Увеит возникает, если поддержание этого совершен‑
ного иммунного баланса нарушается под воздействием 
эндогенных или экзогенных факторов. Это приводит к 
последующему увеличению провоспалительных цитоки‑
нов (IL‑2, IL‑12, TNF‑α, INF‑γ и др.) [8, 9]. В результате 
действия медиаторов воспаления наступает структурно‑
функциональная дезорганизация соединительной тка‑
ни, нарушается микроциркуляция, что обусловливает 
появление гипоксии, ишемии и множества других изме‑
нений в тканях глаза, способствуя развитию внутриглаз‑
ных осложнений [10]. 

Как считается, неинфекционные увеиты возникают в 
результате неадекватной активации иммунной системы, 
поэтому не удивительно, что они зачастую ассоциирова‑
ны с системными аутоиммунными заболеваниями. Если 
связь с системным заболеванием не идентифицирована, 
увеит рассматривают как идиопатический, принимая во 
внимание тот факт, что аутоиммунная или аутовоспали‑
тельная природа в большинстве случаев скорее является 
предполагаемой, чем доказанной [11]. 

В воспалительный процесс могут вовлекаться все 
структуры увеального тракта: радужка, цилиарное тело 
и хориоидея. В соответствии с этим по общепринятой 
международной классификации SUN (Standardization of 
Uveitis Nomenclature) по клинико‑анатомическому прин‑
ципу увеиты разделяют следующим образом:
•	 передний — с первичной локализацией воспалитель‑

ного процесса в передней камере (ирит, иридоциклит, 
передний циклит) — 27–70,2% всех увеитов;

•	 промежуточный (периферический) — с первичным 
поражением стекловидного тела (парспланит, задний 
циклит, витреит) — 2,9–20%;

•	 задний увеит, поражающий первично сетчатку или 
хориоидею (очаговый, мультифокальный или диссе‑
менированный хориоидит, хориоретинит, ретинохо‑
риоидит, ретинит, нейроретинит) — 2,1–38%; 

•	 панувеит с поражением передней камеры, стекловид‑
ного тела и сетчатки или хориоидеи — 5,0–41,5% [12, 
13, 14, 15]. 
Процентные соотношения сильно разнятся в зависи‑

мости от расовой, этнической и эпидемической принад‑
лежности. 

Изолированное поражение структур переднего и за‑
днего отрезков глаза объясняется анатомическими особен‑
ностями строения сосудистого тракта. Кровоснабжение 
хориоидеи осуществляется за счет задних коротких рес‑
ничных артерий, а радужки и ресничного тела — за счет 
передних и задних длинных ресничных артерий [15, 16].

Основываясь на классификации Зайцевой Н.С., учи‑
тывающей этиологию процесса, увеиты подразделяют 
следующим образом: 
•	 Инфекционные и инфекционно‑аллергические увеи‑

ты (до 40%): вирусные, бактериальные, паразитар‑
ные, грибковые.

•	 Увеиты при системных и синдромных заболеваниях 
(27–41%): при ревматизме, болезни Бехтерева, син‑
дроме Рейтера, болезни Бехчета, синдроме Шегрена, 
рассеянном склерозе, псориазе, гломерулонефри‑
те, язвенном колите, саркоидозе, синдроме Фогта–
Коянаги–Харада, болезни Стилла у детей и Фелти у 
взрослых и других поражениях.

•	 Аллергические неинфекционные увеиты: при наслед‑
ственной аллергии к факторам внешней и внутренней 
среды (атопические); при лекарственной аллергии, 
при пищевой аллергии; сывороточные увеиты при 
введении различных вакцин и сывороток, гетерох‑
ромный циклит Фукса, глаукомоциклические кризы.

•	 Посттравматические увеиты: после проникающего 
ранения глаза, контузионный, постоперационный, 
факогенный, симпатическая офтальмия.

•	 Увеиты при других патологических состояниях ор‑
ганизма: при нарушениях обмена; при нарушениях 
функции нейроэндокринной системы (менопауза); 
токсико‑аллергические иридоциклиты (при распаде 
опухоли, сгустков крови, отслойке сетчатки, болез‑
нях крови).

•	 Увеиты неустановленной этиологии (от 20 до 80% по 
разным источникам) [15, 17, 18].
В 2008 году международная группа специалистов 

International Uveitis Study Group (IUSG) разработала 
упрощенную клиническую классификацию, базирую‑
щуюся на этиологических критериях. Она состоит из 3 
основных категорий:
•	 Инфекционный увеит (бактериальный, вирусный, 

грибковый, паразитический).
•	 Неинфекционный (с или без ассоциации с систем‑

ным заболеванием).
•	 Маскарадный синдром (неопластический, ненеопла‑

стический) [19].
При инфекционной этиологии лечение основывает‑

ся на эрадикации патогенного организма с применением 
адекватной патогенетически ориентированной анти‑
микробной терапии. В тяжелых случаях лекарственные 
средства можно вводить непосредственно в глаз с помо‑
щью интравитреальных инъекций или, чаще — их вво‑
дят системно. После того, как инфекционный агент счи‑
тается взятым под контроль, могут быть использованы 
иммуносупрессоры с целью сокращения повреждения 
тканей. 

Терапия неинфекционного увеита основана на пода‑
влении локального иммунного ответа и, в зависимости от 
активности воспалительного процесса, может варьиро‑
вать от местного лечения (как правило, инстилляций кор‑
тикостероидов) до системной иммуносупрессии с при‑
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менением кортикостероидов или стероидсберегающих 
иммуномодуляторных терапевтических агентов [20, 21]. 

С тех пор как в 1964 году D.M. Gordon впервые при‑
менил кортикостероиды (ГКС) для лечения воспаления 
глаз, они заняли центральное место в лечении неинфек‑
ционных увеитов [22]. Их эффект обусловлен много‑
уровневым противовоспалительным действием — им‑
муносупрессивным, антиэкссудативным, противоаллер‑
гическим и антипролиферативным. 

Стероидные препараты применяются в виде инстил‑
ляций, инъекций (субконъюктивально, парабульбарно, 
в субтеноново пространство, ретробульбарно, интра‑
витреально) и в качестве системной терапии [14, 15, 22, 
23]. Последние исследования показали эффективность 
использования в лечении неинфекционных задних уве‑
итов интравитреальных имплантов с постепенным вы‑
свобождением действующих веществ, содержащих дек‑
саметазон (Ozurdex) [23] или флюоцинолон ацетонид 
(Retisert) [24–26]. Негативной стороной применения 
ГКС является частое развитие вторичной катаракты и 
повышение внутриглазного давления с последующим 
появлением вторичной глаукомы [23–26]. К другим ос‑
ложнениям ГКС относятся: усугубление инфекционного 
процесса, риск вторичного инфицирования, истончение 
склеры или роговицы вплоть до перфорации. При пери‑
окулярных инъекциях к ним добавляется риск возник‑
новения птоза, рубцевания конъюнктивы или теноно‑
вой капсулы, субатрофии периорбитальной клетчатки, 
перфорации склеры и кровоизлияния. Кроме того, даже 
при использовании местных форм ГКС возможно воз‑
никновение общесоматических осложнений [14, 17]. 

Пациентам с эндогенными увеитами, резистентными 
к терапии кортикостероидами, либо при возникновении 
нежелательных побочных эффектов ГКС требуется про‑
ведение иммуномодуляторной терапии. 

Основные группы иммуносупрессивных препаратов 
представлены анкилирующими агентами, антиметабо‑
литами, ингибиторами Т‑клеток и так называемыми био‑
логическими модуляторами иммунного ответа (biologic 
response modifiers или BRMs) [27, 28, 29].

Анкилирующие агенты (циклофосфамид, хлорам‑
буцил) осуществляют иммуносупрессивное действие 
главным образом через подавление пролиферации 
В‑лимфоцитов. 

Антиметаболиты (азатиоприн, метотрексат, мико‑
фенолат мофетил) ингибируют биосинтез нуклеиновых 
кислот посредством прерывания формирования основ‑
ных компонентов ДНК и РНК. 

К группе ингибиторов Т‑клеток относят кальцинев‑
риновые ингибиторы циклоспорин и такролимус, ко‑
торые нарушают дифференцировку и пролиферацию 
Т‑клеток [27, 28, 30]. 

Применение цитостатиков помогает сократить коли‑
чество и интенсивность рецидивов, снизить количество 
осложнений, снизить дозу ГКС. Иногда цитостатики 
выходят на передний план в базовом лечении увеитов 

(например, при болезни Бехчета) [31]. Однако при их 
длительном применении возможно проявление таких 
свойств, как гепато‑ и нефротоксичность, мутагенность, 
канцерогенность, стерилизация, а также подавление 
костного мозга, и, как следствие, возникновение тяже‑
лых тромбоцитопенических кровотечений и гранулоци‑
топенических инфекций [30, 32]. 

К биологическим модуляторам иммунного ответа 
относят препараты селективного действия, регулирую‑
щие уровень цитокинов. Провоспалительные цитокины 
выполняют ключевую роль в возникновении и поддер‑
жании как острого, так и хронического воспаления [28, 
33–35]. Одним из важнейших медиаторов воспаления и 
апоптоза является TNF‑α (tumor necrosis factor‑α — фак‑
тор некроза опухоли‑α). При увеитах выявляются повы‑
шенные значения TNF‑α не только в сыворотке крови 
[33], но и в слезной жидкости. Причем отмечается кор‑
реляция сывороточного уровня TNF‑α с активностью 
воспалительного процесса в глазу [36, 37]. Подавление 
активности TNF‑α вызывает инактивацию Th1 клеток, 
угнетение инфильтрации макрофагами и предотвращает 
деструкцию ткани [38]. 

В настоящее время в лечении аутоиммунных заболе‑
ваний применяются препараты Инфликсимаб, Адалиму‑
маб, Цертолизумаб пегол, Голимумаб, представляющие 
собой моноклональные антитела к TNF‑α, а также рас‑
творимый рецептор к TNF‑α Этанерцепт [33, 34, 37]. Ис‑
следования системного применения ингибиторов TNF‑α 
при неинфекционных увеитах показали их эффектив‑
ность в купировании воспаления в 50–81% случаев [37]. 
При этом наблюдалось улучшение или стабилизация 
зрительных функций, снижение частоты рецидивов, 
уменьшение толщины сетчатки при лечении макулярно‑
го отека [37]. Побочные эффекты встречались редко, как 
правило, при длительном использовании, и включали 
повышенную чувствительность к инфекциям (особенно 
к туберкулезной), появление демиелинизирующих за‑
болеваний, иммунно‑опосредованных реакций (атопи‑
ческий дерматит, сыпь, волчаночно‑подобные реакции, 
обострение аутоиммунного заболевания, аллергия), 
тромбоэмболических нарушений, застойной сердечной 
недостаточности, опухоли (особенно лимфомы и опухо‑
ли кожи) [27, 33, 37, 38]. Следует отметить, что интрави‑
треальное применение ингибиторов TNF‑α не оправда‑
ло всех надежд, так как оказалось сопряжено с большим 
риском местных осложнений, в частности, парадоксаль‑
ной реакцией усугубления воспалительного процесса на 
глазном дне [33].

В лечении увеитов показали эффективность также 
химерные антитела против CD20, маркеров В‑клеток 
(Ритуксимаб), гуманизированные антитела к рецептору 
IL‑2 (Даклизумаб), Interferon alpha‑2a (INF‑α2a) — цито‑
кин, обладающий противовирусным, антиангиогенным 
и иммуномодулирующим эффектом [35–38]. 

При развитии хориоидальной неоваскуляризации 
или макулярного отека могут быть использованы моно‑
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клональные антитела к фактору роста эндотелия сосудов 
VEGF — Ранибизумаб и Бевацизумаб [39–41].

Таким образом, использование иммуносупрессивной 
терапии является строго индивидуальным и требует от 
врача особого внимания. Прежде чем начать лечение, 
следует исследовать больного на наличие хронических 
инфекций, опухолей, гормональных сдвигов, оценить 
гематограмму, функции почек, печени, сердца [38].

Альтернативными способами лечения увеитов могут 
служить эфферентные методы гемокоррекции. Наибо‑
лее часто применяется плазмаферез, действие которого 
основано на удалении плазмы с растворенными в ней 
медиаторами воспаления, иммунными комплексами, 
антителами, экзо‑ и эндотоксинами [42, 43]. Происходит 
деблокирование ретикулоэндотелиальной системы им‑
мунными комплексами и, как следствие, восстановление 
естественного механизма выведения циркулирующих 
иммунных комплексов. Благодаря этому плазмаферез 
активно применяется при аутоиммунных заболеваниях, 
таких как системная красная волчанка, ревматоидный 
артрит, псориаз и др. [42, 44–47].

Важным вопросом, касающимся аутоиммунных забо‑
леваний, является недостаточная изученность их приро‑
ды. Зачастую этиологический агент остается неиденти‑
фицированным. Многие авторы в связи с этим отмечают 
преимущество неспецифического многофакторного воз‑
действия с помощью эфферентных методов гемокоррек‑
ции [48, 49].

Другим механизмом терапевтического действия плаз‑
мафереза при увеитах является воздействие на гемо‑ и 
гидродинамику глаза, при этом происходит увеличение 
кровенаполнения сосудов глаза, улучшение функцио‑
нального состояния стенки внутриглазных сосудов, уве‑
личение оттока внутриглазной жидкости и повышение 
секреторной активности цилиарного тела [49]. Воздей‑
ствие на реологические свойства крови достигается глав‑
ным образом за счет удаления плазматических факторов 
свертывания крови, фибриногена, гамма‑глобулина, а 
также повышения электростатического потенциала кле‑
ток. Из‑за снижения уровня холестерина в сыворотке и 
мембранах клеточных элементов крови достигается сни‑
жение вязкости крови, увеличение эластичности мем‑
бран клеток крови и, как следствие, повышение пластич‑
ности эритроцитов и тромбоцитов, а также снижение 
агрегационных свойств [49–51].

Совместное применение экстракорпоральной кван‑
товой терапии (ультрафиолетового, лазерного облуче‑
ния крови) [49, 51], гемосорбентов [52], озонирования 
[53] способно повысить эффективность ПА.

ПА в сочетании с ЭЛОК обладает дополнительным 
антиагрегационным действием, способствуя улучшению 
состояния региональной гидрогемодинамики. Эта ком‑
бинация методов показана больным с преимуществен‑
ным поражением переднего отдела глаза и больным с 
травматическими иридоциклитами и симпатической 
офтальмией. ПА с УФО лимфоцитов крови обладает 
выраженным иммуномодулирующим действием, что 
приводит к восстановлению хелперной и супрессорной 
субпопуляции лимфоцитов периферической крови, IgA 
cлезной жидкости, восстановлению нормального анти‑
телообразования, а также улучшению реологических 
свойств крови. Этот метод показан больным с хрониче‑
ским затяжным вялотекущим процессом, сопровождаю‑
щимся нарушением иммунорегуляторной функции, не‑
зависимо от его локализации [49, 51].
заклЮчение

Иммунные нарушения занимают важное место в 
этиопатогенезе увеитов. Роль иммунных сдвигов может, 
как инициировать данное состояние (например, аутоим‑
мунные увеиты, симпатическая офтальмия), быть отяг‑
чающей, т.е. имеющей иную природу возникновения, но 
усугубляющей тяжесть воспалительного процесса, так 
и лишь сопутствовать, но не оказывать существенного 
влияния на течение заболевания [53]. Поэтому помимо 
стандартной терапии, направленной на элиминацию 
возбудителя, борьбу с воспалением, предупреждение 
возникновения синехий, детоксикацию, десенсибилиза‑
цию, важное место в лечении увеитов следует отводить 
иммунокоррекции.

Лечение должно быть патогенетически ориентиро‑
вано и локализовано в пораженной ткани, чтобы макси‑
мально повысить соотношение эффективность/побоч‑
ный эффект. Однако зачастую добиться этого не удается, 
поэтому продолжается поиск новых средств, способных 
подавить активность воспалительного процесса, предот‑
вратить иммуноопосредованное повреждение тканей и 
снижение остроты зрения с минимальным количеством 
побочных эффектов.
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