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Увеит — это распространенное заболевание раз-

личной этиологии, которое чаще развивается в моло-

дом возрасте. Например, по данным эпидемиологиче-

ского исследования, проведенного в США, распро-

страненность увеита в общей популяции составила 52

на 100 тыс. населения в год, или 0,1% [1]. В развитых

странах доля увеита среди причин потери зрения дос-

тигает 10% [2].

Увеит бывает идиопатическим или сочетается с

различными системными заболеваниями, такими как

анкилозирующий спондилит (АС), псориатический

артрит, ревматоидный артрит (РА), воспалительные

заболевания кишечника, саркоидоз, болезнь Бехчета и

др. Иногда увеит оказывается первым проявлением

указанных болезней и, соответственно, служит клю-

чом к их диагностике. Например, частота увеита при

АС составляет 20—40%, реактивном артрите — 12—

37%, псориатическом артрите — 7—16%, воспалитель-

ных заболеваниях кишечника — 2—9% [3, 4]. И наобо-

рот, вероятность развития АС у больных увеитом со-

ставляет 15%. Она увеличивается до 30—50% у пациен-

тов с острым передним увеитом и достигает 85—90%,

если последний сочетается с наличием HLA-B27 [4]. 

J. Fernandez-Melon и соавт. [5] диагностировали спон-

дилоартрит у 18% из 394 пациентов с увеитом. Приве-

денные данные свидетельствуют о том, что офтальмо-

логи должны обращать внимание на системные прояв-

ления у больных увеитом и своевременно направлять

их (прежде всего пациентов с рецидивирующим пе-

редним увеитом) на консультацию к ревматологу.

В последние годы для лечения иммуновоспали-

тельных заболеваний, особенно рефрактерных к стан-

дартным средствам и быстропрогрессирующих, все

чаще применяют биологические препараты, обладаю-

щие иммуномодулирующей активностью. Среди них

лучше всего изучены ингибиторы фактора некроза

опухоли α (ФНО α), который считают ключевым ме-

диатором воспаления. Например, инфликсимаб (Ре-

микейд) применяется в клинической практике на

протяжении 13 лет, а зарегистрированные показания

к назначению этого препарата включают в себя РА,

псориаз и псориатический артрит, АС, болезнь Крона

(в том числе у детей) и язвенный колит. Очевидно, что

этот список будет постепенно расширяться, в частно-
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Увеит часто развивается у больных анкилозирующим спондилитом (АС) и другими аутоиммунными заболеваниями. Иногда он

характеризуется тяжелым рецидивирующим течением и не поддается лечению системными глюкокортикоидами (ГК) и

стандартными иммуносупрессивными средствами. Результаты клинических исследований (в основном небольших) и отдельные

наблюдения свидетельствуют о том, что у некоторых таких пациентов эффективна терапия ингибиторами фактора некроза

опухоли α (ФНО α). Наиболее убедительно их польза установлена в лечении рецидивирующего увеита у больных АС, причем

инфликсимаб имел некоторые преимущества перед этанерцептом и адалимумабом по эффективности. Следовательно наличие

хронического увеита при АС может рассматриваться как дополнительный довод в пользу применения ингибиторов ФНО α. Кроме

того, лечение препаратами этой группы обосновано при тяжелом увеите, рефрактерном к ГК и иммуносупрессивным средствам.

При некоторых формах увеита, например, у пациентов с болезнью Бехчета, лечение ингибиторами ФНО α, возможно, следует

начинать на более раннем этапе, так как эффективность стандартных иммуносупрессивных средств у них обычно ограничена.

Ключевые слова: увеит, аутоиммунные заболевания, ингибиторы фактора некроза опухоли α, инфликсимаб.

Контакты: Сергей Валентинович Моисеев clinpharm@mtu-net.ru

Ув е и т  в  п р а к т и к е  р е в м а т о л о г а :  
роль ингибиторов фактора некроза опухоли αα

С.В. Моисеев
ММА им. И.М. Сеченова, МГУ им. М.В. Ломоносова



сти, в данной статье рассматрива-

ются сообщения об эффективно-

сти инфликсимаба в лечении уве-

ита различной природы.

Классификация и клинические 
проявления увеита

Увеит — воспаление сосуди-

стой оболочки, т.е. среднего слоя

глазного яблока, располагающего-

ся между склерой, конъюнктивой

и передней камерой, с одной сто-

роны, и сетчаткой — с другой. В

соответствии с классификацией

Международной группы по изуче-

нию увеита выделяют следующие варианты этого за-

болевания [6]:

• передний — поражение радужки или цилиарно-

го тела (ирит или иридоциклит);

• задний — поражение сосудистой оболочки, ко-

торое может распространяться на сетчатку (хориои-

дит или хориоретинит);

• периферический — воспаление цилиарного тела

и сетчатки;

• панувеит — поражение по крайней мере 2 из пе-

речисленных сегментов.

На практике чаще всего встречается передний уве-

ит. Например, в одном исследовании доля его состави-

ла около 90% всех случаев увеита [7]. Течение увеита

может быть острым (<3 мес), хроническим (сохране-

ние симптомов >3 мес) или рецидивирующим (обост-

рения, чередующиеся с полными ремиссиями). Кроме

того, выделяют односторонний и двусторонний увеит.

Как указано выше, для ревматических болезней хара-

ктерно развитие передного увеита, который сопрово-

ждается светобоязнью, снижением остроты зрения,

покраснением глаза вокруг роговицы, болью в глаз-

ном яблоке, сужением зрачка, слезотечением. 

Роль ФНО αα в патогенезе увеита
Увеит — аутоиммунное заболевание, в патогенезе

которого важную роль играет продукция провоспали-

тельных цитокинов, вызывающих инфильтрацию

ткани глазного яблока макрофагами и Т-клетками.

Активированные макрофаги выделяют ФНО α, кото-

рый усиливает активацию этих клеток и деструкцию

ткани [8]. Кроме того, цитокин контролирует мигра-

цию лейкоцитов. Полагают, что активированные Т-

клетки прямо не проникают через сетчатку, а их ми-

грация становится возможной только при поврежде-

нии эндотелия сосудов [9]. ФНО α обнаруживали в

глазном яблоке человека при различных воспалитель-

ных заболеваниях [10]. В экспериментальных иссле-

дованиях увеит постоянно ассоциировался с повыше-

нием экспрессии ФНО α. 

C. Murphy и соавт. [11] проанализировали фено-

тип лимфоцитов периферической крови у 18 больных

идиопатическим увеитом и 6 пациентов с саркоидным

увеитом. В обеих группах выявлено увеличение экс-

прессии маркера активации CD4+ клеток и ФНО α. 

В другом исследовании у больных задним увеитом от-

мечено увеличение уровней растворимых ИЛ 2 рецеп-

торов и ФНО-рецепторов в периферической крови

[12]. Полученные данные позволяют предположить,

что ФНО α при аутоиммунном увеите может служить

мишенью для лечения.

Эффективность антагонистов ФНО αα в лечении увеита
При увеите лечение обычно начинают с наруж-

ного применения глюкокортикоидов (ГК) в виде

глазных капель [13]. После уменьшения признаков вос-

паления их постепенно отменяют в течение 4—6 нед.

Пероральное применение препаратов этой группы

обосновано только при тяжелом рецидивирующем

увеите и неэффективности наружной терапии. Если

пациенты не отвечают на лечение ГК, могут быть

использованы иммунодепрессивные средства, в том

числе циклоспорин, метотрексат, азатиоприн и др.

[14], хотя их эффективность и безопасность изуча-

лись в немногочисленных исследованиях. При не-

которых заболеваниях, таких как болезнь Бехчета

или ювенильный идиопатический артрит, наличие

увеита указывает на тяжелую форму процесса, поэ-

тому в подобных случаях пациенты с самого начала

Рис. 2. Число обострений увеита у больных с болезнью Бехче-
та до и после лечения циклоспорином или инфликсимабом

Циклоспорин                       Инфликсимаб

До лечения

После лечения4

3

2

1

0

3,3

1,2

3,1

0,4

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 0 9

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

77

Рис. 1. Частота обострений увеита (на 100 человеко-лет) при лечении плацебо 
и ингибиторами ФНО α у больных АС
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нуждаются в комбинированной терапии ГК и имму-

носупрессивными препаратами.

J.Braun и соавт. [15] изучали частоту обострений

переднего увеита у больных АС, получавших ингибито-

ры ФНО α в 4 плацебоконтролируемых клинических

исследованиях (в 2 из них изучали инфликсимаб, а в 2 —

этанерцепт) и 3 открытых исследованиях. Течение пе-

реднего увеита можно было оценить у 397 пациентов.

297 из них назначали этанерцепт, 90 — инфликсимаб,

190 — плацебо. Частота обострений увеита в группе

плацебо составила 15,6 на 100 человеко-лет (95% ДИ

7,8—27,9), а при лечении ингибиторами ФНО α — 6,8

на 100 человеко-лет (p<0,01). При лечении инфликси-

мабом обострения заболевания развивались реже, чем

при применении этанерцепта (3,4 и 7,9 на 100 челове-

ко-лет соответственно), хотя разница не достигла ста-

тистической значимости (рис. 1). Таким образом, в

этом исследовании лечение ингибиторами ФНО α со-

провождалось значительным снижением числа обост-

рений переднего увеита. Достигнутый эффект был бо-

лее выраженным в группе инфликсимаба.

M. Rudwaleit и соавт. [16] проанализировали оф-

тальмологические диагнозы у 1250 пациентов с актив-

ным АС, принимавших участие в открытом неконтро-

лируемом клиническом исследовании адалимумаба.

Авторы сравнивали частоту обострений переднего уве-

ита в течение 1 года до лечения адалимумабом и во вре-

мя лечения. В целом терапия адалимумабом привела к

снижению частоты обострений переднего увеита на

51%. При этом обострения увеита на фоне применения

адалимумаба были легкими. Исходная частота обост-

рений увеита в этом исследовании соответствовала та-

ковой в метаанализе J.Braun и соавт. (15 и 15,6 на 100

человеко-лет). В результате лечения адалимумабом она

снизилась до 7,4 на 100 человеко-лет. Этот показатель

был сходен с таковым при лечении этанерцептом (7,9

на 100 человеко-лет), но был выше, чем при примене-

нии инфликсимаба (3,4 на 100 человеко-лет).

Y.El-Shabrawi и J.Hermann [17] наблюдали 7 паци-

ентов с острым передним увеитом, ассоциированным с

HLA-B27. После инфузии инфликсимаба у всех паци-

ентов отмечено быстрое улучшение состояния. Сред-

няя длительность увеита составила 8 дней, однако у 4

пациентов развился рецидив в среднем через 5 мес.

Еще одним потенциальным показанием к назначе-

нию ингибиторов ФНО α считают болезнь Бехчета —

хроническое идиопатическое воспалительное заболе-

вание, которое характеризуется сочетанием рециди-

вирующего афтозного стоматита с увеитом, язвами в

области гениталий и поражением кожи. Для лечения

болезни Бехчета применяют ГК в сочетании с имму-

носупрессивными средствами, такими как циклоспо-

рин и азатиоприн. Р.Sfikakis и соавт. [18] наблюдали 5

пациентов с болезнью Бехчета, сопровождавшейся

тяжелым увеитом, у которых комбинированная имму-

носупрессивная терапия была неэффективна. После 1

инфузии инфликсимаба у всех пациентов отмечено

уменьшение воспалительных изменений (через 24 ч)

и улучшение остроты зрения (в течение 7 дней). В

другое небольшое открытое исследование были вклю-

чены 13 мужчин с болезнью Бехчета, у которых увеит

оказался устойчивым к комбинированной иммуносу-

прессивной терапии [19]. У всех пациентов в течение

6 мес до начала исследования отмечалось по крайней

мере 2 обострения увеита на фоне лечения ГК, азати-

оприном и циклоспорином. После отмены циклоспо-

рина пациенты получали инфузии инфликсимаба (0,

2, 6 и 14 нед). Первичными критериями эффективно-

сти были отсутствие обострений увеита в течение 22

нед и стойкая ремиссии в течение более длительного

срока. У 30,8% больных в течение 22 нед обострения

увеита отсутствовали. Следует указать, что у 3/4 из ос-

тавшихся больных обострения увеита развивались че-

рез 14 или 22 нед, т.е. через 8 нед после последней ин-

фузии инфликсимаба. Стойкая ремиссия наблюда-

лась только у 1 пациента. Лечение инфликсимабом

позволило значительно снизить дозу ГК. Хотя эффек-

тивность инфликсимаба в этом исследовании оказа-

лась умеренной, следует отметить, что в него включа-

ли пациентов с тяжелым увеитом, которым не помог-

ло лечение ГК в сочетании с двумя иммуносупрессив-

ными препаратами. Развитие обострений после пре-

кращения лечения инфликсимабом указывает на не-

обходимость постоянной терапии этим препаратом. 

Y.Yamada и соавт. [20] в ретроспективном исследо-

вании сопоставили эффективность и безопасность

инфликсимаба и циклоспорина в лечении рефрактер-

ного увеоретинита у больных с болезнью Бехчета. Ав-

торы сравнивали число обострений увеита, остроту

зрения и нежелательные эффекты в течение 6 мес до и

после назначения циклоспорина (n=20) или инфлик-

симаба (n=17). В группе циклоспорина число обост-

рений увеита снизилось с 3,3±2,4 до 1,2±1,2, а в груп-

пе инфликсимаба — с 3,1±2,7 до 0,4±1,0 (p<0,005;

рис. 2). При лечении инфликсимабом число рециди-

вов увеита было значительно меньше, чем при приме-

нении циклоспорина (p<0,05). Достоверной разницы

в изменении остроты зрения между 2 группами не вы-

явлено. Таким образом, в этом исследовании инфли-

ксимаб превосходил циклоспорин по эффективности

в лечении увеита у больных с болезнью Бехчета.

Как указано выше, у части больных увеит оказы-

вается рефрактерным к лечению ГК и иммуносупрес-

сивными препаратами. Результаты небольших иссле-

дований и отдельные наблюдения свидетельствуют о

том, что у некоторых пациентов с рефрактерным уве-

итом лечение ингибиторами ФНО α эффективно [21].

Например, лечение препаратами этой группы прово-

дили у 13 пациентов с тяжелым увеитом, у которых от-

мечалось ухудшение состояния, несмотря на приме-

нение других иммуносупрессивных средств, или раз-

вивались серьезные побочные реакции [22]. У 6 паци-
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ентов причиной увеита была болезнь Бехчета, у 5

имелся идиопатический увеит, у 1 — саркоидоз. Ин-

фузия инфликсимаба у всех пациентов привела к по-

давлению воспалительных изменений органа зрения.

У 7 из 13 больных улучшилась острота зрения (у ос-

тальных имелось необратимое поражение органа зре-

ния). В проспективном исследовании 23 больных

рефрактерным увеитом получили 3 инфузии инфлик-

симаба (0, 2 и 6 нед), после чего их обследовали через

10 нед [23]. Критериями эффективности были улуч-

шение остроты зрения, подавление воспалительных

изменений, снижение дозы преднизолона на 50%. Ле-

чение инфликсимабом оказалось эффективным у 78%

пациентов. Улучшение остроты зрения отмечено у

54% больных, уменьшение воспалительных измене-

ний — у 50%, доза преднизолона снижена у 50%. Ис-

ходно средняя доза преднизолона составляла 30 мг, а

после лечения инфликсимабом она снизилась до 7 мг.

Семь пациентов, ответивших на лечение, продолжили

лечение в течение 1 года, однако 5 из них не заверши-

ли терапию из-за нежелательных эффектов. 

В другом открытом исследовании инфликсимаб

(0, 2 и 6 нед) применяли у 7 пациентов с увеитом, реф-

рактерным к лечению иммуносупрессивными средст-

вами [24]. Пять из них страдали болезнью Бехчета.

Пациентов наблюдали в течение 36 мес. Эффектив-

ность оценивали на основании изменений остроты

зрения и динамики экссудата в сетчатке, геморраги-

ческих изменений и отека макулы. За 1 мес до назна-

чения инфликсимаба были отменены иммуносупрес-

сивные средства, а доза стероидов снижена до 0,5

мг/кг/сут. Уже после 1-й инфузии улучшение состоя-

ния отмечено у 6 из 7 пациентов. Через 3 года при ис-

следовании пораженных глаз в 3 из 10 случаев наблю-

далось улучшение остроты зрения, в 6 она не измени-

лась, а в 1 ухудшилась. Дополнительное применение

иммуносупрессивных средств или увеличение дозы

ГК во время исследования не требовалось.

R. Lopez-Gonzales и соавт. [25] недавно опублико-

вали результаты 7-летнего наблюдения пациентов с

задним увеитом и склеритом, рефрактерным к стан-

дартным средствам (стероиды + по крайней мере 1 им-

муносупрессивный препарат). Пациентам назначали

инфликсимаб внутривенно в дозе 5 мг/кг (0, 2 и 6 нед).

В случае развития рецидива увеита допускались до-

полнительные инфузии инфликсимаба. Критериями

улучшения были увеличение остроты зрения, умень-

шение экссудативных и/или геморрагических измене-

ний сетчатки и макулярного отека. Кроме того, учиты-

вали дозу преднизолона и число иммуносупрессивных

препаратов. В исследование были включены 11 паци-

ентов (17 пораженных глаз) в возрасте в среднем 43±14

лет. При лечении инфликсимабом в 6 из 17 случаев ост-

рота зрения не изменилась, в 9 — улучшилась и в 2 —

ухудшилась. Признаки васкулита сетчатки и отека ма-

кулы уменьшились во всех случаях. Все пациенты

уменьшили дозу ГК и число иммуносупрессивных

препаратов. Нежелательных явлений, связанных с ле-

чением инфликсимабом, не наблюдали.

Заключение
Увеит часто развивается у больных АС и другими ау-

тоиммунными заболеваниями. Иногда он характеризу-

ется тяжелым рецидивирующим течением и не подда-

ется лечению системными ГК и стандартными имму-

носупрессивными средствами. Результаты клиниче-

ских исследований (в основном небольших) и отдель-

ные наблюдения свидетельствуют о том, что у некото-

рых таких пациентов эффективна терапия ингибитора-

ми ФНО α. Наиболее убедительно их польза установле-

на в лечении рецидивирующего увеита у больных АС,

причем инфликсимаб имел некоторые преимущества

перед этанерцептом и адалимумабом по эффективно-

сти. Соответственно, наличие хронического увеита при

АС может рассматриваться как дополнительный довод

в пользу применения ингибиторов ФНО α. Кроме того,

лечение препаратами этой группы обосновано при тя-

желом увеите, рефрактерном к ГК и иммуносупрессив-

ным средствам. При некоторых формах увеита, напри-

мер у пациентов с болезнью Бехчета, лечение ингиби-

торами ФНО α, возможно, следует начинать на более

раннем этапе, так как эффективность стандартных им-

муносупрессивных средств у них обычно ограничена.
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Нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП) относятся к одним из самых распро-

страненных лекарственных средств, применяемых в

клинической практике. НПВП предотвращают раз-

витие или снижают интенсивность воспаления, а

также оказывают прямое анальгезирующее и анти-

пиретическое действие. Наиболее широко НПВП

используются в ревматологии при лечении воспали-

тельных и дегенеративных заболеваний суставов и

позвоночника, микрокристаллических артропатий,

диффузных заболеваний соединительной ткани, бо-

лезней внесуставных мягких тканей, большой груп-

пы заболеваний, сопровождающихся болями в ниж-

ней части спины, и заболеваниях костей.

Не меньшее значение имеют НПВП в лечении

остеоартроза (ОА) – основной нозологической фор-

мы дегенеративных заболеваний суставов и наиболее

распространенного ревматического заболевания.

При разных локализациях ОА они выступают в каче-

стве неотъемлемой составляющей комплексного ле-

Приведены современные представления о влиянии нестероидных противовоспалительных препаратов на механизмы развития вос-

паления при остеоартрозе (ОА), а также их действие на метаболизм хондроцитов и внеклеточного вещества суставного хряща.

Представлены результаты многочисленных исследований, посвященных эффективности и безопасности мелоксикама при ОА,

а также данные, подтверждающие его хондропротективные свойства.
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