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резЮме 

Многие годы в офтальмологии существует сложная, трудноразрешимая проблема, связанная с воспалением сосудистой обо-
лочки глаза — увеит. Специалисты всего мира пытаются разобраться в данной гетерогенной патологии органа зрения, которая 
за короткое время может привести к резкому снижению остроты зрения, развитию тяжелых осложнений и дальнейшей инва-
лидизации. Число пациентов с воспалением сосудистого тракта стремительно растет с каждым годом, возраст молодеет. Кли-
ническая картина данной патологии немного изменилась и часто стала проявляться в двух кардинально разных направлениях. 
Первое протекает как вялотекущая форма, а второе, наоборот, проявляется более агрессивно с быстрым развитием клиниче-
ских проявлений в короткие сроки. В настоящее время имеются доказательства наличия эндогенной причины возникновения 
увеитов. В статье приводится обзор литературы, суммирующий современные взгляды на проблему аутоиммунных увеитов. Рас-
смотрены новые факторы, влияющие на этиологию, патогенез заболевания, некоторые аспекты терапии. Проанализированы 
основные экспериментальные модели аутоиммунных заболеваний сосудистого тракта глаза.
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Увеиты  — обширная и полиморфная группа воспа‑
лительных заболеваний сосудистого тракта глаза. Не‑
смотря на немалые успехи, достигнутые в современной 
офтальмологии, вопрос своевременной диагностики 
и  лечения заболеваний сосудистой оболочки глаза не 
теряет своей актуальности. Значимость данной пробле‑
мы определяется высокими темпами снижения остроты 
зрения, стремительным развитием осложнений и ран‑
ней инвалидизацией. Данная патология чаще развивает‑
ся у молодого трудоспособного населения [1–3].

В 2010 году, по оценкам ВОЗ, 285 миллионов человек 
имели ослабленное зрение, из них 39 миллионов слепых, 
причем приблизительно 10  % обусловлено наличием 
увеита [4]. Примерно у 30–60  % больных увеиты при‑
нимают хроническое течение. В развитых странах число 
заболевших увеитом ежегодно составляет 15–38 человек 
на 100 тыс. населения, среди которых 10–35 % становят‑
ся слепыми или слабовидящими [3]; примерно от 70 до 
90 % увеитов имеют неинфекционную этиологию [5, 6]. 
Причиной воспаления сосудистого тракта глаза могут 
быть ограниченные воспалительные заболевания глаза, 
опухоли. При инфекционной этиологии увеита число 
инвалидности не превышает 15  %, на фоне системных 
заболеваний инвалидизация составляет 30 %, а при уве‑
итах, возникших вследствие внутриутробной инфекции, 
она может достигать 70–80  % [3]. Посттравматический 
асептический увеит наблюдается практически во всех 
случаях проникающих ранений глаза. При этом в 30–
35  % случаев воспалительный процесс приобретает за‑
тяжное или хроническое рецидивирующее течение [1].

 В структуре всех увеитов аутоиммунные увеиты со‑
ставляют до 50 % и характеризуются наиболее сложным 
и тяжелым течением. Дебют многих аутоимунных про‑
цессов начинается именно с возникновения увеита. На‑
пример, частота увеита при анкилозирующем спондилите 
(АС) составляет 20–40 %, реактивном артрите — 12–37 %, 
воспалительных заболеваниях кишечника  — 2–9  % [2, 
7]. До 75 % всех передних увеитов в детском возрасте со‑
ставляют увеиты, ассоциированные с ювенильным идио‑

патическим артритом (ЮИА) [8, 9]. При других воспа‑
лительных заболеваниях глаз ведущая роль в развитии 
патологии принадлежит инфекционным факторам.

В патогенезе увеитов инфекция часто выступает 
только в качестве пускового механизма для развития за‑
болевания. С течением времени инфекционный фактор 
перестает действовать или его роль в патогенезе вну‑
триглазного воспаления становится несущественной, 
а основное место занимают другие иммунопатологиче‑
ские факторы [10, 11], главным образом аутоиммунные 
органоспецифические реакции. Так, причинами интра‑
окулярного воспаления, приводящего к развитию ауто‑
иммунного увеита, могут быть любые микроорганизмы, 
включая Toxoplasma gondii, цитомегаловирус, вирус про‑
стого герпеса [12]. После инфицирования патогенными 
микроорганизмами наблюдается спонтанная или им‑
муноопосредованная элиминация индуцирующих (пер‑
вичных) микробных антигенов, а течение увеита приоб‑
ретает аутоиммунный характер.

Для ревматических заболеваний характерно разви‑
тие переднего увеита, частота развития которого может 
достигать 90 %. Увеит, ассоциированный с ювенильным 
идиопатическим артритом (ЮИА), имеет тяжелое те‑
чение с развитием осложнений, которые составляют до 
40  %, что может привести к резкому снижению остро‑
ты зрения, а при отсутствии своевременного лечения —  
и к полной потере зрения [2, 13, 14]. Эта патология встре‑
чается преимущественно у детей до 16 лет. 

В большинстве случаев увеит имеет двусторонний ха‑
рактер. При одностороннем процессе прогрессирование 
с поражением контралатерального глаза часто отмечается 
в течение первых 12 месяцев. При ЮИА увеит развива‑
ется в течение 1, 2 и 4 лет после манифестации артрита 
у 73, 77 и 90 % пациентов соответственно. Увеит, обуслов‑
ленный ЮИА, является наиболее частым типом увеита 
(83 %); развитие осложнений наблюдается приблизитель‑
но в половине случаев в течение 5 лет после установления 
диагноза [15]. Традиционно воспаление увеального трак‑
та при ЮИА протекает в виде хронического негранулема‑
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тозного двустороннего переднего увеита (в 70 % случаев). 
Редко встречается острый передний увеит [16, 17].

Увеит при болезни Бехчета встречается чаще у муж‑
чин Юго‑Восточного региона и Японии. Обнаруже‑
на генетическая связь патологии с HLA‑B5 антигеном. 
У 100 % больных обнаруживаются рецидивирующие аф‑
тозные язвы слизистой оболочки полости рта, слизистой 
оболочки губ, задней стенки глотки, мягкого нёба, языч‑
ка и языка; поражения кожи в виде узелковой эритемы, 
псевдофолликулита, папулопустулезных или акнеподоб‑
ных высыпаний. Поражения глаз в виде двустороннего 
переднего и (или) заднего увеита встречаются у 75–80 % 
больных и у 1/3 пациентов предшествуют манифеста‑
ции системных симптомов. При остром переднем увеи‑
те типичным признаком воспаления служит гипопион, 
уровень которого может меняться при наклоне головы. 
В случаях хронического или рецидивирующего процес‑
са могут развиться тяжелые осложнения (катаракта, по‑
мутнение роговицы, вторичная глаукома и др.) [16, 18]. 
Для задних форм увеитов при болезни Бехчета харак‑
терны тяжелые ретинальные поражения, сочетающиеся 
с васкулитом и витреитом. В острой фазе воспаления на 
глазном дне визуализируются множественные поверх‑
ностные инфильтраты сетчатки белого цвета, возможен 
отек сетчатки.

Синдром Фогта  — Коянаги  — Харада представля‑
ет собой, как правило, двусторонний гранулематозный 
увеит, протекающий на фоне различных системных по‑
ражений. Синдром Фогта  — Коянаги характеризуется 
сочетанием увеита с тугоухостью и витилиго, синдром 
Харада  — сочетанием увеита с неврологическими на‑
рушениями. Оба синдрома демонстрируют разные про‑
явления одного и того же патологического процесса. 
Наиболее часто синдром встречается в восточных стра‑
нах (особенно в Японии). В России заболевание обычно 
регистрируют в районе Среднего и Нижнего Поволжья. 
Установлена связь заболевания с HLA‑DR4 и ‑DRw53. 
Вероятным механизмом развития системного процесса 
считают селективное аутоиммунное поражение мелано‑
цитов [16]. Ретинальные изменения видны в виде мелких 
складок, отходящих от макулы (серозная отслойка пиг‑
ментного эпителия).

Одной из редких форм увеита аутоиммунной при‑
роды является хориоретинопатия Birdshot (ретинопатия 
«Выстрел дробью»). У подавляющего большинства паци‑
ентов выявляется связь с HLA‑A29. Связь этой патологии 
с S‑антигеном сетчатки давно установлена [19, 20]. Основ‑
ные жалобы: плавающие помутнения, снижение зрения, 
никталопия и нарушение цветового зрения. Клинически 
диагностируют передний увеит с нежными преципитата‑
ми, диффузный витреит с появлением на глазном дне ак‑
тивных мелких воспалительных фокусов кремового цвета 
в виде «пробитых дробью» пятен. Очаги располагаются на 
уровне наружных слоев сетчатки, пигментного эпителия 
и хориокапиллярного слоя и могут группироваться в об‑

ласти макулы и средней периферии сетчатки или преиму‑
щественно в макулярной области.

Постоперационный факогенный увеит имеет ауто‑
иммунную природу воспаления, обусловленную выра‑
боткой антител на собственные антигены хрусталика. 
Клинически процесс характеризуется светобоязнью, вы‑
раженной цилиарной болезненностью в оперированном 
глазу. При осмотре обнаруживают клеточные элементы 
во влаге передней камеры, гиперемию радужки, сине‑
хии. Отмечают также набухание хрусталиковых масс, со‑
провождающееся локальным или диффузным бомбажем 
радужки и измельчением передней камеры [21].

Несмотря на большое количество работ, описываю‑
щих иммунологические отклонения при аутоиммунных 
системных заболеваниях, четких клинических маркеров, 
прогнозирующих тяжесть течения увеита и прогноз за‑
болевания, не существует [22, 23]. Для выявления ме‑
ханизмов течения аутоиммунных заболеваний в насто‑
ящее время широко применяются экспериментальные 
модели, которые впервые были проведены на морских 
свинках и позднее воспроизведены на мышах и крысах. 
Наиболее часто воспроизводится модель аутоиммунно‑
го увеоретинита [24, 25], причем с помощью активной 
иммунизации с антигенами сетчатки, эмульгированны‑
ми в адъюванте Фрейнда. В последнее время появились 
модели на мышах на основе трансгенной экспрессии 
белков сетчатки [26, 27].

В качестве индукторов воспаления в ходе модели‑
рования аутоиммунных увеитов обычно используются 
ретинальные антигены в комбинации с бактериальными 
адъювантами [28] или патоген‑ассоциированные моле‑
кулярные паттерны, такие как липополисахарид (ЛПС) 
[29], пептидогликан и мурамилпептиды [30].

Для инициирования аутоантиген‑индуцирован‑
ных моделей вводят аутоантиген‑специфические 
Т‑лимфоциты и дендритные клетки, нагруженные ре‑
тинальными антигенами [31, 32]. Интересно, что при 
введении зрелых дендритных клеток, нагруженных ре‑
тинальными антигенами, отмечается развитие грануло‑
цитарной инфильтрации, что связано с формированием 
Th1‑ и Th2‑типов иммунного ответа в противополож‑
ность традиционным аутоантиген‑индуцированным 
моделям с лимфоидной инфильтрацией и продуктами 
Th1‑ и Th2‑клеток [33].

При введении бактериального липополисахарида, со‑
держащего высококонсервативный полисахарид А, отме‑
чается воспалительная реакция с нейтрофильной инфиль‑
трацией ресничного тела и передней камеры глаза [34].

При иммунизации животных (мышей или крыс) 
ретинальными антигенами, например аррестином 
(S‑антиген) совместно с бактериальными адъювантами, 
такими как токсин Bordetella pertussis, или полным адъ‑
ювантом Фрейнда с убитыми клетками Mycobacterium 
bovis, происходит активация клеток врожденного им‑
мунитета (моноциты/макрофаги, дендритные клетки, 
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NK‑ и NKT‑клетки, γδ‑T‑лимфоциты). В результате про‑
исходит модуляция адаптивного иммунного ответа по 
направлению к аутоиммунному. Известно, что при вве‑
дении аррестина ключевыми медиаторами воспаления 
являются IFN‑γ и интерлейкин‑17 (IL‑17), отмечается 
лимфоидная инфильтрация задних отделов сосудистой 
оболочки глаза [35].

Генетически модифицированные животные также ис‑
пользуются для моделирования аутоиммунных увеитов. 
У мышей, трансфицированных геном HLA‑A29, в возрас‑
те 8–12 месяцев спонтанно развивается увеит [36].

Модель рековерин‑ассоциированной аутоиммунной 
ретинопатии является примером использования гибри‑
домной технологии для инициации увеита [37]. Ca2+‑
связывающий протеин рековерин ингибирует родоп‑
синкиназу и тем самым регулирует фототрансдукцию. 
Антирековериновые иммуноглобулины обнаруживаются 
в сыворотке крови больных канцер‑ассоциированной ре‑
тинопатией [38] и меланома‑ассоциированной ретинопа‑
тией [39]. Интравитреальное введение этих антител обезья‑
нам, крысам и кроликам вызывает повреждение сетчатки 
вследствие наличия апоптозоретинальных клеток. Вну‑
трибрюшинное введение антирековерин‑продуцирующих 
гибридомных клеток мышам вызывало выраженный глиоз 
и инфильтрацию лейкоцитами сетчатки без значимых про‑
явлений увеита, что соответствует патоморфологической 
картине аутоиммунной ретинопатии у человека [9].

Благодаря широкому спектру современных докли‑
нических экспериментальных исследований в области 
офтальмологии удалось установить, что при увеитах 
наблюдается стимуляция местной и/или системной про‑
дукции и нарушение баланса про‑ и противовоспали‑
тельных цитокинов, дефекты в системе интерферонов 
(ИНФ): дефицит или, наоборот, гиперпродукция ИНФ‑α 
и/или ИНФ‑γ, ослабление Т‑клеточного иммунитета 
(особенно Т‑хелперного звена), увеличение циркулиру‑
ющих иммунных комплексов [19, 20, 40, 41].

По современным данным у больных с аутоиммунным 
увеитом бывают два основных вида иммунного отве‑
та — генетически детерминированный (наследственный) 
и приобретенный (адаптивный). Так, по данным ряда ав‑
торов, в патогенезе переднего увеита имеет значение сце‑
пленность с антигеном HLA‑В27. Этот антиген является 
маркером генетической предрасположенности к увеитам 
при болезни Рейтера, анкилозирующем спондилите и ре‑
активных артритах [42, 43]. Иммуногенетические иссле‑
дования показали, что более характерным для пациентов 
с увеитом при ревматоидном артрите является антиген 
HLA‑А25, в то время как у больных увеитом при болезни 
Бехтерева — HLA‑В8, В22, В27, В41 [44, 45].

В основе адаптивного иммунитета лежат механиз‑
мы Т‑клеточной и антителопосредованной иммуноло‑
гической реактивности [32, 46]. Следует отметить, что 
у  30–80  % обследованных больных с увеитами обнару‑
жена системная гиперпродукция медиаторов воспале‑
ния, главным образом ФНО‑α, ИЛ‑1β, ИЛ‑4, и ИЛ‑6. Под 

влиянием медиаторов воспаления происходит дезорга‑
низация соединительной ткани, нарушается микроцир‑
куляция, что приводит к гипоксии, ишемии и множеству 
других изменений в тканях глаза и способствует разви‑
тию внутриглазных осложнений. Исследование факто‑
ров хронизации увеитов у детей показало значительное 
превышение концентрации ИЛ‑1β, что характерно для 
острой фазы воспаления, а также ИЛ‑6 — показателя на‑
личия у воспалительной реакции аллергического компо‑
нента [19, 47]. Существует мнение о наличии механизма 
аутоиммунного увеита на основе молекулярной мими‑
крии, при которой инфекционный агент имеет одина‑
ковые антигенные детерминанты с клетками тканей 
хозяина. В таком случае иммунный ответ против вне‑
дрившегося агента будет также направлен и против тка‑
ней самого хозяина. Неспецифическая поликлональная 
активация иммунной системы вирусами или другими 
иммуностимулирующими агентами, такими как компо‑
ненты клеточной стенки грамотрицательных бактерий, 
также может приводить к подобным реакциям.

Схемы иммуно‑ и генотерапии аутоиммунных за‑
болеваний в концептуальном понимании имеют много 
общего независимо от нозологической формы заболева‑
ния и локализации органа или ткани‑мишени. В лечении 
аутоиммунных увеитов широко используются иммуно‑
фармакологические препараты широкого спектра дей‑
ствия [26, 40].

Среди традиционных фармакологических средств, 
получивших наибольшее распространение в терапии, 
следует выделить кортикостероиды. Кортикостероиды, 
образуя комплексы с цитоплазматическими рецептора‑
ми, достаточно легко проникают через наружную кле‑
точную мембрану и после пенетрации клеточного ядра 
связываются с соответствующей регуляторной областью 
ДНК. В результате происходит снижение антигенпре‑
зентирующими клетками синтеза цитокинов, определя‑
ющих интенсивность секреции ИЛ‑2, а следовательно, 
и степень подавления Т‑клеточных реакций [48].

Однако, как отмечают клиницисты, терапевтиче‑
ская эффективность стероидов при лечении пациентов 
с  хроническими увеитами составляет не более 50  % и 
обеспечивает лишь частичную ремиссию [49]. Рецидив 
заболевания возникает в ближайшие 2–3 недели после 
отмены препарата. Положительные результаты получены 
при сочетании стероидов с цитостатиками (в частности, 
с циклоспорином или азатиоприном) у пациентов с хро‑
ническими увеитами на фоне системных заболеваний со‑
единительной ткани [50, 51]. Эффективность комбиниро‑
ванной терапии в данных сочетаниях составляет 70–85 %.

 Циклоспорин А и такролимус подавляют активность 
кальцийнейрина, следствием этого является резкое па‑
дение уровня секреции ИЛ‑2  — провоспалительного 
цитокина, играющего немаловажную роль в патогенезе 
аутоиммунного увеита [32, 48]. Вероятно, это приводит 
к угнетению клональной пролиферации аутореактивных 
к антигенам сетчатки Т‑лимфоцитов, что ведет к тормо‑
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жению прогрессирования аутоиммунных нарушений 
и воспаления при увеите.

Аллопуринол оказывает положительный лечебный 
эффект в комбинированной терапии увеитов. Наличие 
такого эффекта связано с иммуномодулирующими свой‑
ствами аллопуринола, а также с тем, что этот препарат 
уменьшает объем окислительных повреждений тканей 
путем инактивации свободных радикалов [52, 53].

Одним из иммуносупрессантов, полученных в по‑
следние годы, является FTY 720, который, как показано 
на экспериментальных моделях у крыс Lewis с помощью 
клинических и патоморфологических исследований, ос‑
лабляет тяжесть и интенсивность аутоиммунного увеита. 
Препарат снижает сывороточный уровень аутоантител к 
S‑антигену и подавляет пролиферацию антиген‑специфи‑
ческих аутореактивных Т‑лимфоцитов [54, 55].

Как показывает практика, подавляющее большин‑
ство используемых в настоящее время в офтальмологии 
иммуносупрессантов являются токсичными. Так, дозы, 
которые позволяют достигать стойкой ремиссии, вы‑
зывают многочисленные побочные эффекты, тогда как 
меньшие по объему дозы не позволяют адекватно кон‑
тролировать течение заболевания.

К настоящему времени накоплен большой опыт ан‑
тицитокиновой терапии увеитов. Одним из вариантов 
лечения увеитов, ассоциированных с системными забо‑
леваниями, является применение ингибиторов фактора 
некроза опухоли α (ФНО‑α). Известно, что ФНО‑α инду‑
цирует экспрессию хемокинов, молекул адгезии и других 
цитокинов, направленных на продолжение воспаления. 
К группе ингибиторов ФНО‑α относится препарат ин‑
фликсимаб, представляющий собой моноклональные 
антитела к ФНО‑α [56]. Клинические испытания ин‑
фликсимаба показали положительные результаты при 
лечении задних увеитов, связанных с болезнью Бехчета, 
ювенильным идиопатическим артритом, серонегатив‑
ной спондилоартропатией.

В исследовании S. Biester изучалось сочетанное воз‑
действие глюкокортикоидов с препаратом адалимумаб. 
У 17 больных в период от 2‑й до 16‑й недели после начала 
лечения был получен положительный ответ на терапию. 
Эффективность препарата составила 88 % [57]. В то же 
время H. Schmeling описывает примеры обострения уве‑
ита на фоне терапии ингибиторами ФНО‑α [58]. P. Marti‑
corena‑Alvares указывает на развитие ретинопатии у па‑
циентки на фоне применения препарата адалимумаб для 
лечения болезни Крона [59].

В экспериментальных моделях аутоиммунного увеи‑
та у мышей препарат анакинра показал положительные 
результаты при лечении увеита, ассоциированного с бо‑
лезнью Бехчета [60].

Таким образом, анализ изученной литературы по‑
казал, что в настоящее время существует достаточное 
количество иммуномодуляторов, которые могут стать 
альтернативой стандартной терапии аутоиммунных 
увеитов. Однако механизмы действия этих препаратов 
изучены не до конца. Поэтому дальнейшее применение 
требует подробного изучения их воздействия на ауто‑
иммунные увеиты с обоснованием с позиции клиниче‑
ской иммунологии. Использование иммунологических 
методов в диагностике аутоиммунных увеитов, а также 
при разработке экспериментальных моделей увеитов, 
позволяет получать новые представления о роли иммун‑
новоспалительных процессов при увеите. Результаты по 
изучению специфических и неспецифических маркеров 
иммунитета создают предпосылки для прогнозирования 
исходов аутоиммунных увеитов, что обусловливает так‑
же необходимость дальнейшего изучения механизмов 
развития и постановки новых экспериментальных моде‑
лей течения заболеваний. 
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