
Патогенез
Увеит – воспаление сосудистой оболочки глаза, часто

возникает у лиц молодого возраста и сопровождается разви-

тием серьезных осложнений, которые могут приводить к

длительной, а иногда и стойкой потере трудоспособности

[1–3]. И хотя увеит известен очень давно, механизмы разви-

тия воспалительного процесса в глазу до конца не изучены.

Этиологические факторы, приводящие к развитию увеита,

могут быть различными. Экзогенный увеит возникает при

проникновении инфекции со стороны поврежденной рого-

вицы, склеры, глазницы. Причиной эндогенного увеита мо-

жет быть гематогенный перенос инфекции или аутоиммун-

ные механизмы. Увеит может быть идиопатическим, т. е.

протекать как самостоятельный процесс, или развиваться в

рамках системных заболеваний. Иногда увеит оказывается

первым проявлением указанных болезней и, соответствен-

но, может иметь ключевое значение для диагностики [3].

В данном обзоре рассматриваются особенности патоге-

неза и терапии увеита, сочетающегося с заболеваниями из

группы спондилоартритов (СпА). В эту группу входят анки-

лозирующий спондилит (АС), псориатический артрит

(ПсА), реактивный артрит (РеА), артриты, ассоциирован-

ные с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК),

недифференцированный спондилоартрит (НСпА). Для за-

болеваний этой группы характерно развитие острого перед-

него увеита со склонностью к частому рецидивированию.
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Увеит – воспаление сосудистой оболочки глаза, которое возникает, как правило, у лиц молодого возраста и может сопровож-

даться развитием серьезных осложнений, приводящих к инвалидности. В обзоре проанализированы данные отечественных и зару-

бежных исследований, касающиеся патогенеза HLA-B27-ассоциированного увеита, возникающего при различных заболеваниях из

группы серонегативных спондилоартритов (СпА), а также обсуждаются современные терапевтические подходы при данном за-

болевании. 

С конца ХХ в. отмечается бурный прогресс в изучении патогенеза HLA-B27-ассоциированного увеита и выявлении генетических фа-

кторов, предрасполагающих к возникновению этой патологии. Продолжается изучение HLA-B27-антигена и его аллелей. Среди ме-

диаторов воспаления наиболее исследованным является фактор некроза опухоли α (ФНОα), повышение уровня которого при ревма-

тических заболеваниях в крови, синовиальной жидкости и жидких средах глаза доказано во многих работах как зарубежных, так и

отечественных ученых. В связи с ключевой ролью данного цитокина в развитии воспаления в последние десятилетия созданы и ус-

пешно применяются препараты, подавляющие активность ФНОα, что приводит к частичной, а иногда и стойкой ремиссии.
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По данным разных авторов, частота развития увеита в

группе СпА в целом составляет примерно 20–60%. При АС

он встречается в 20–40% случаев [4, 5]. При этом вероятность

развития АС у больных увеитом составляет 15%. Она увели-

чивается до 30–50% у пациентов с острым передним увеитом

и достигает 85–90%, если последний сочетается с наличием

HLA-B27. Частота увеита составляет при ПсА 25,1%, при

ВЗК 36,9%, при РеА 25,6% и при НСпА 13,2% [5, 6]. 

Патогенез СпА недостаточно изучен. Одним из основ-

ных факторов риска считается генетическая предрасполо-

женность. Впервые связь между наличием HLA-В27, разви-

тием СпА и острого увеита описана в 70-х годах прошлого

столетия [7–10].

А.Н. Rahi [11] обобщил данные литературы, описал раз-

личные патологические изменения глаз, ассоциированные с

наличием HLA-В27, и предположил возможные механизмы

их развития. В последующие десятилетия проводилось мно-

жество исследований, посвященных данной проблеме. В ре-

зультате были сформированы две основные гипотезы о воз-

можной роли HLA-В27 в развитии заболевания. Согласно

первой, белок, кодируемый HLA-В27, имеет участки, сход-

ные с эпитопами некоторых энтеробактерий (в частности

Klebsiella, Enterobacter, Shigella, Yersinia), а также Chlamidia tra-

chomatis. Считается, что при взаимодействии этих сходных

участков с клеточными структурами в организме человека

может возникать аутоиммунная реакция с появлением анти-

тел и цитотоксических CD4+Т-лимфоцитов к собственным

тканям (феномен молекулярной мимикрии) [12–17].

Вторая гипотеза основана на предположении о дефек-

те сборки тяжелой цепи белковой молекулы HLA-В27 в эн-

доплазматическом ретикулуме клеток. Накопление в клет-

ке конформационно измененных молекул этого белка при-

водит к внутриклеточному «стрессу» с избыточным синте-

зом провоспалительных медиаторов, таких как интерлей-

кин (ИЛ) 1, 8 и 17, интерферон (ИФН), фактор некроза

опухоли α (ФНОα). 

Однако эти гипотезы не позволяют объяснить, почему у

части пациентов заболевание возникает при отсутствии

HLA-В27 и не развивается при его наличии. Существует

предположение, что развитие заболевания может объяс-

няться существованием различных аллелей антигена В27.

На сегодняшний день зарегистрировано около 100 подти-

пов HLA-B27, и их число быстро растет. Большинство из

них отличаются друг от друга лишь несколькими аминокис-

лотами, но считается, что этих отличий достаточно для из-

менения свойств молекулы пептида [12, 18, 19]. При иссле-

довании различных популяционных групп было показано,

что не все аллели ассоциированы с развитием заболевания,

а наличие ряда из них может оказывать даже некоторый

«протективный» эффект [19–24]. Как уже отмечалось, ост-

рый передний увеит развивается не у всех пациентов, стра-

дающих СпА. Предрасположенность к возникновению уве-

ита может объясняться также наличием того или иного ал-

леля у конкретного пациента. Так, китайскими учеными

проведено исследование большой группы пациентов и по-

казано, что у больных с дактилитом и увеитом чаще встре-

чается субтип HLA-B*2705, чем HLA-B*2704 [25]. Более ча-

стая ассоциация HLA-B*2705 с развитием увеита у пациен-

тов с АС была подтверждена и индийскими исследователя-

ми [26]. Поэтому в настоящее время одним из важнейших

направлений исследований остается изучение HLA-В27, его

субтипов, их структуры, функции и роли в патогенезе HLA-

В27-ассоциированных заболеваний. 

Активно изучается и ассоциация HLA-В27 с другими

антигенами I и II класса. Некоторые авторы предполагают,

что при отсутствии HLA-В27 развитие заболевания может

быть связано с так называемыми перекрестно реагирующи-

ми генами. Так, группой исследователей под руководством

Л.И. Беневоленской в 1992 г. было показано, что у больных

СпА развитие увеита ассоциируется с наличием не только

HLA-В27, но и HLA-А2. Аналогичные результаты были по-

лучены Е.А. Дроздовой [27]. По данным П.М. Сапроненко-

ва и В.П. Тюрина [28], при болезни Рейтера наличие В7 ха-

рактерно для быстропрогрессирующего течения и возник-

новения иридоциклита. Ю.Н. Ковалёв [29] отмечает, что при

болезни Рейтера сочетание НLА-В27 с НLА-В17 приводит к

более частому развитию увеита. I.S.М. Monowarul и соавт.

[30], F.M. Pimentel-Santos и соавт. [31] из дополнительных

факторов риска развития острого увеита при АС отмечали

сочетание антигенов HLA-DR8 и HLA-В27, обнаруженное у

65% пациентов с увеитом и лишь у 4,5% без увеита.

В 2006 г. Е.А. Дроздовой [27] впервые были получены

данные о более низкой встречаемости антигенов А10, В5,

В10 и В13 при увеите. Результаты исследования были расце-

нены автором как свидетельство возможного «протективно-

го» значения этих антигенов либо перераспределения алле-

лей В-локуса в сторону увеличения частоты обнаружения

В27 у данной категории больных.

Безусловно, все приведенные данные требуют дальней-

шего изучения, в связи с чем интерес к генетическим иссле-

дованиям в этом направлении остается достаточно высоким

как в России, так и в мире. 

В основе воспаления, развивающегося при различных

ревматических заболеваниях, лежит сложный процесс, ре-

гуляция которого осуществляется большим числом медиа-

торов. Среди них важное место занимают цитокины – низ-

комолекулярные белки, обеспечивающие межклеточное

взаимодействие. В настоящее время идентифицировано

большое число различных цитокинов: колониестимулирую-

щие факторы, факторы роста, ИЛ, хемокины, ФНОα и

ИФН [32, 33]. Основная роль в развитии иммунного воспа-

ления сегодня отводится Т-лимфоцитам, а именно CD4+ 

Т-хелперным (Th) клеткам. Эти клетки имеют фундамен-

тальное значение в регуляции антиген-специфического им-

мунного ответа. Иммунное воспаление начинается с акти-

вации «наивных» CD4+Th-клеток антигеном. Пептидный

антиген, представленный на поверхности антиген-презен-

тирующих клеток (дендритные клетки, В-клетки, макрофа-

ги) в комплексе с молекулами HLA I класса, распознается

посредством Т-клеточного рецептора. Для полной актива-

ции «наивных» Т-клеток требуется не только распознавание

антигена, но и взаимодействие между костимуляторными

лигандами, экспрессируемыми на антиген-презентирую-

щих клетках, и соответствующими рецепторами, располо-

женными на поверхности Т-лимфоцитов, что значительно

повышает активацию, пролиферацию и выживаемость Т-

клеток и увеличивает продукцию ими цитокинов. В настоя-

щее время выделяют несколько субпопуляций CD4+Th-

клеток человека, которые различаются в зависимости от

профиля продуцируемых ими цитокинов. Считается, что

при активации специфическим антигеном «наивные»

CD4+Th-клетки пролиферируют и дифференцируются в
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иммунные (эффекторные) Th1-, Th2-, Th17-лимфоциты.

Th1-клетки ответственны за клеточный иммунитет и участ-

вуют в патогенезе аутоиммунных заболеваний, Th2-клетки

поддерживают гуморальный иммунитет и развитие аллерги-

ческих реакций, в то время как Th17-клетки обладают наи-

более выраженным провоспалительным потенциалом и

опосредуют многие аутоиммунные нарушения. Важной

особенностью активации CD4+T-клеток является развитие

иммунного ответа по Th1-типу с преобладанием синтеза

провоспалительных цитокинов (ИЛ12, 6, 17, ИФНγ,

ФНОα,) над противоспалительными (ИЛ4, 5, 13). Цент-

ральное место в развитии патологического процесса при

СпА отводится ИЛ1, 6 и ФНОα [32]. На сегодняшний день

ключевым медиатором иммуновоспалительного процесса

при многих ревматических заболеваниях считается ФНОα
[12, 32, 34]. ФНОα синтезируется различными клетками:

моноцитами и макрофагами, а также нейтрофилами, туч-

ными клетками, эозинофилами, клетками пигментного

эпителия сетчатки, глиальными, мюллеровскими клетками.

Стимулируют продукцию ФНОα различные цитотоксиче-

ские агенты, ультрафиолетовое и рентгеновское излучение,

а также другие цитокины. Считается, что стимулированные

клетки высвобождают хемокины, которые в свою очередь

активируют факторы транскрипции в ядре, приводя к экс-

прессии трансмембранной формы молекулы ФНОα. Эта

молекула связывается с рецептором ФНОα, инициируя кас-

кад секреции эффекторных молекул, таких как молекулы ад-

гезии, факторы роста и пролиферации, металлопротеиназы,

иммуноглобулины. ФНОα является одним из наиболее зна-

чимых индукторов воспалительного процесса, играет ключе-

вую роль в регуляции врожденного иммунитета, а также Th1-

иммунного ответа против внутриклеточных бактерий и неко-

торых вирусных инфекций. У больных с различными форма-

ми артрита в синовиальной ткани, синовиальной жидкости и

сыворотке крови отмечается увеличение концентрации

ФНОα и растворимых рецепторов ФНОα, что приводит к по-

вышенному образованию ИЛ1, 2, 6, 8, ИФНγ, хемокинов,

оксида азота и коррелирует с клиническими признаками ак-

тивности воспалительного процесса [32, 35, 36]. 

Важную роль в развитии воспаления играет также ИЛ6.

Этот цитокин продуцируется различными типами лимфо-

идных и нелимфоидных клеток, включая Т- и В-лимфоци-

ты, моноциты, фибробласты, кератиноциты, эндотелиаль-

ные клетки, мезангиальные клетки и др. Индукторами син-

теза ИЛ6 являются ИЛ1 и 2, ФНОα, ИФН и колониестиму-

лирующие факторы. ИЛ6 имеет широкий спектр биологи-

ческой активности и действует на различные типы клеток

[32]. ИЛ6 стимулирует острофазовый воспалительный от-

вет, который связан с увеличением экспрессии гена ИЛ6 в

печени и проявляется в повышении уровня белков острой

фазы воспаления (СРБ, фибриноген, сывороточный амило-

идный белок А – SAA). ИЛ6 индуцирует выработку печенью

гепсидина, который, связываясь с ферропортином, ингиби-

рует высвождение железа макрофагами и, уменьшая аб-

сорбцию железа из двенадцатиперстной кишки, приводит к

анемии хронического заболевания. Под влиянием ИЛ6 по-

вышается выработка лептина – гормона, способствующего

формированию анорексии. Возникновение лихорадки и ут-

ренней скованности также связано с суточным ритмом сек-

реции данного цитокина, максимум которого приходится

на ранние утренние часы [32, 37]. ИЛ6 оказывает влияние и

на патогенетические механизмы развития синовита, энте-

зита и увеита у больных СпА [38], что подтверждается поя-

вившимися в последнее время публикациями об эффектив-

ности применения тоцилизумаба – ТЦЗ (рекомбинантное

гуманизированное моноклональное антитело к человече-

скому рецептору ИЛ6 из подкласса IgG1) у больных СпА

[39–41].

Немаловажная роль в развитии воспалительного про-

цесса отводится ИЛ2 – фактору пролиферации и созрева-

ния Т-лимфоцитов, который играет центральную роль в ре-

гуляции клеточного иммунитета. Вырабатывается ИЛ2 ак-

тивированными CD4+ Т-лимфоцитами, трансформирован-

ными Т- и В-клетками, лимфоцитарными активированны-

ми киллерами и естественными киллерами. Биологическая

функция ИЛ2 заключается в стимуляции пролиферации 

Т-лимфоцитов, индукции синтеза ими ИФНγ. ИЛ2 дейст-

вует на Т- и В-лимфоциты, связываясь с рецептором к ИЛ2.

Во многих исследованиях отмечался высокий уровень таких

рецепторов в крови пациентов, страдающих различными

ревматическими заболеваниями, в том числе СпА в сочета-

нии с увеитом [19]. 

В последние годы широко обсуждается вопрос о роли

Th17-клеток в развитии воспалительного процесса в раз-

личных тканях при СпА, в том числе в сосудистой оболочке

глаза [42–44]. В начале роль этих клеток была доказана в раз-

витии коллаген-индуцированного артрита и других экспери-

ментальных аутоиммунных заболеваний [45, 46]. Th17-лим-

фоциты дифференцируются из «наивных» CD4+Th-клеток

под действием трансформирующего фактора роста (ТФР)

β1, ИЛ6 и 23 и отличаются селективной продукцией ИЛ17.

А ИЛ17 в свою очередь индуцирует синтез провоспалитель-

ных цитокинов ФНОα, ИЛ6. В дальнейших исследованиях

было показано, что концентрация ИЛ17 повышена у боль-

ных СпА, позитивных по HLA-B27, как в крови, так и в си-

новиальной жидкости [47, 48].

Существенную роль в развитии воспалительного про-

цесса в глазу может играть нарушение проницаемости гемо-

офтальмического барьера [27, 49]. Особенности иммунного

ответа могут быть обусловлены и анатомическим строением

сосудистой оболочки, которая выполняет роль своеобраз-

ного лимфатического узла. По некоторым данным [27, 50,

51], она, как и радужка, содержит большое количество мак-

рофагов, дендритных, тучных клеток и Т-лимфоцитов, что

при определенных условиях может способствовать разви-

тию выраженного иммунного воспаления. 

Важная роль ФНОα в развитии увеита вначале была до-

казана в экспериментальных исследованиях. ФНОα выяв-

ляется в ранней фазе эндотоксин-индуцированного увеита

и активно участвует в патогенезе экспериментального ауто-

иммунного увеита у мышей и крыс [52–54]. Увеличение

концентрации ФНОα у пациентов с острым увеитом было

выявлено как в сыворотке крови, так и во внутриглазной

жидкости, причем степень его концентрации коррелирова-

ла с риском рецидивирования увеита [27, 38, 53, 55, 56]. 

У больных увеитом обнаружено повышение уровня 

таких провоспалительных цитокинов, как ИЛ1 и близкий 

к нему по своим биологическим свойствам ИЛ6, при этом

содержание ИЛ6 в глазных средах превышает его уровень 

в сыворотке крови [38]. При HLA-B27-ассоциированном

увеите содержание ИЛ17 увеличено не только в крови, но 

и в глазной жидкости [57]. 

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 1 5

О Б З О Р Ы

100



В настоящее время обсуждается роль в развитии остро-

го увеита и других медиаторов воспаления: остеопонтина,

молекул адгезии, хемокинов, «стрессорных» белков, Treg-

клеток. Однако эти данные получены пока только в экспе-

рименте и требуют дальнейшего изучения [12, 19, 42, 58]. 

Таким образом, генетическая детерминированность,

вызывающая при определенных условиях дисбаланс в сис-

теме цитокинов, заключающийся в преобладании синтеза

провоспалительных цитокинов над противовоспалитель-

ными, и вовлечение других, пока недостаточно изученных

факторов, приводят к развитию воспаления и повреждению

тканей глаза, деструкции сосудистой стенки с развитием

фибриноидного некроза, нарушением целостности сосудов

микроциркуляторного русла и реологическим изменениям.

Терапия
В связи со сложностью патогенетических процессов,

вызывающих воспаление сосудистой оболочки глаза, паци-

ентам с увеитом необходимо комплексное лечение, направ-

ленное на подавление воспалительных реакций и коррек-

цию повреждений, возникающих в тканях глаза. Пациенты

с увеитом любого генеза должны наблюдаться офтальмоло-

гом, который проводит локальную терапию данного заболе-

вания. В связи с этим большинство схем терапии увеита раз-

работано офтальмологами. Однако, когда увеит является

одним из проявлений ревматического заболевания, задача

подобрать системную терапию стоит перед ревматологом,

при этом важно учитывать выраженность и частоту обостре-

ний увеита. Таким образом, проблема терапии увеита, ассо-

циированного с ревматической патологией, находится на

стыке двух специальностей и продолжает быть актуальной

как для офтальмологов, так и для ревматологов. 

Терапия увеита может быть подразделена на симптома-

тическую и патогенетическую. Симптоматическое лечение

включает препараты, способствующие расширению зрачка

(мидриатики). Своевременное назначение мидриатиков

особенно важно при остром переднем увеите, так как пре-

дотвращает образование передних и задних синехий, умень-

шает проницаемость сосудов радужки и цилиарного тела,

образование вторичной катаракты. Основным мидриати-

ком, применяемым при лечении увеита, является 1% рас-

твор атропина сульфата. Вследствие выраженного полно-

кровия радужки при переднем увеите нередко не удается до-

стичь максимального расширения зрачка, поэтому атропин

часто назначают в сочетании с 0,1% раствором адреналина,

который вызывает сужение сосудов и возбуждение дилата-

тора зрачка [59, 60]. 

При назначении патогенетической терапии увеита 

в офтальмологии используется поэтапный подход [61]. На

первом этапе назначают глюкокортикоиды (ГК). Впервые

ГК для лечения воспаления глаз применил американский

офтальмолог D.M. Gordon в 1964 г., но и сегодня эти препа-

раты остаются основой лечения неинфекционного увеита

[62, 63]. Результатом взаимодействия ГК с цитоплазматиче-

скими рецепторами клетки-мишени являются угнетение

экспрессии антигенов класса II главного комплекса гисто-

совместимости, клеточных молекул адгезии, «провоспали-

тельных» цитокинов (ФНОα, ИЛ6 и 1), рецепторов эндоте-

лина, ингибиция представления (презентирования) антиге-

нов макрофагами Т-лимфоцитам, снижение синтеза ИЛ2,

ИФНγ [35]. Полагают также, что в зависимости от дозы эф-

фекты ГК могут реализовываться на разных уровнях. В со-

ответствии с тяжестью течения и формой увеита ГК могут

вводиться локально в виде инстилляций и периокулярных

инъекций или системно [27, 63].

Анализируя многолетний опыт применения ГК, боль-

шинство исследователей пришли к выводу, что при местном

использовании противовоспалительные свойства ГК замет-

но доминируют над потенциальным иммуносупрессивным

эффектом. ГК, предназначенные для локального примене-

ния, обычно используются в лечении воспалительных про-

цессов, ограниченных передним отрезком увеаретинального

тракта, т. е. острого переднего увеита, типичного для АС и

других СпА. При назначении этих препаратов в начале забо-

левания воспаление во многих случаях удается полностью

купировать [62, 63]. При системном использовании ГК им-

муносупрессивный эффект явно преобладает над противо-

воспалительным. Прямыми показаниями к системному

применению ГК служат задний увеит, который нечасто, но

встречается при СпА, хотя при одностороннем поражении

иногда оказывается достаточно пара- или ретробульбарных

инъекций ГК. Двустороннее, угрожающее зрению пораже-

ние задних отделов глаза является показанием для систем-

ной терапии ГК. Назначают преднизолон внутрь по 1 мг/кг

в течение 1 мес с последующим снижением дозы [60, 63].

Внедрение в практику пролонгированных форм ГК, в част-

ности бетаметазона, позволило уменьшить частоту внутри-

глазных инъекций и улучшить контроль за активностью за-

болевания, поскольку терапевтическое действия данной

формы ГК продолжается до 30–35 дней [64]. В настоящее

время перспективным направлением считается методика

введения в стекловидное тело суспензии ГК или рассасыва-

ющихся склеральных имплантатов, содержащих ГК, что

обеспечивает усиление местного действия препарата и ис-

ключает побочные системные эффекты. Продолжитель-

ность эффекта после введения препарата в стекловидное те-

ло может составлять, по данным разных авторов, от 5 до 

19 мес. Однако достаточно высок (около 52%) риск повыше-

ния внутриглазного давления, которое может продолжаться от

6 нед до 6 мес и обычно купируется медикаментозно [65, 66].

С 80-х годов XX в. в офтальмологии используется пульс-

терапия с в 3-кратным внутривенным капельном введением

500–1000 мг метилпреднизолона и последующим перехо-

дом на поддерживающий прием ГК. Этот метод применяет-

ся в основном для лечения задних генерализованных форм

увеита [62, 67].

При лечении увеита также местно в виде инстилляций

могут быть использованы нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП). Эффективность НПВП, по не-

которым данным, сравнима с таковой инстилляций ГК [68].

Другие авторы считают, что системное применение НПВП в

лечение острого увеита малоэффективно, но может исполь-

зоваться для предотвращения рецидивов, особенно при

HLA-B27-ассоциированных формах [69].

Препаратами второго ряда для лечения тяжелых форм

увеита в офтальмологической практике считаются цитоста-

тические агенты. Эти препараты могут применяться как в

виде монотерапии, так и в сочетании с низкими дозами ГК

[63, 70, 71]. 

Циклоспорин А (ЦСА) применяется в офтальмологии в

дозе 3–5 мг/кг. Препарат хорошо зарекомендовал себя при

лечении тяжелого заднего увеита и панувеита, часто реци-
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дивирующего переднего увеита [71, 72]. Механизм действия

препарата заключается в супрессорном влиянии на раннюю

и предраннюю стадии активации Т-клеток. В комплексе с

соответствующими рецепторами он подавляет активность

кальцийнейрина, следствием чего является резкое падение

уровня секреции ИЛ2, играющего важную роль в патогене-

зе эндогенного увеита [72]. Однако, по мнению некоторых

авторов, доза ЦСА, необходимая для эффективного подав-

ления эндогенного увеита, слишком токсична. Среди по-

бочных эффектов наиболее неблагоприятными являются

нарушение функции печени и почек, повышение артери-

ального давления [63]. Также описаны гипертрихоз, гипер-

плазия слизистой оболочки полости рта, гингивит, желу-

дочно-кишечные расстройства. Попытки использования

более низких доз не приводили к желаемому результату. По-

этому ЦСА чаще всего используется в комбинации с пред-

низолоном. Однако даже при такой схеме лечения нередко

возникают неблагоприятные реакции [72].

При неэффективности ГК и ЦСА используются цито-

статические препараты третьей линии: метотрексат – МТ

(7,5–25 мг/нед) [73], азатиоприн (1–3 мг/кг/сут) [74], цик-

лофосфан (200 мг/нед) [75], хлорамбуцил (0,1 мг/кг/сут),

лефлуномид (20 мг/сут) [64]. Наиболее эффективным и без-

опасным считается МТ. Его эффективность при изолиро-

ванном эндогенном увеите составляет 76,2%, при увеите,

ассоциированном с системными заболеваниями, – 50% [73,

76]. По данным Е.А. Дроздовой [27], у 73,3% больных, полу-

чавших МТ (7,5–15 мг/нед), ремиссия часто рецидивирую-

щего переднего увеита сохранялась в течение 3 лет, что дос-

товерно больше, чем при назначение других противореци-

дивных препаратов.

Для лечения неинфекционного увеита с успехом при-

менялись также азатиоприн, хлорамбуцил, циклофосфан,

лефлюномид, микофенолата мофетил. Однако их эффек-

тивность в лечении HLA-B27-ассоциированного переднего

увеита не изучена. Назначение этих препаратов наиболее

обосновано при заднем увеите и панувеите [63, 74, 75].

При рецидивирующем течении переднего HLA-B 27-ас-

социированного увеита (более 3 атак в год или 2 атаки за пос-

ледние 3 мес) положительный эффект, по некоторым данным,

оказывает сульфасалазин (СУЛЬФ). Так, в исследовании 

S. Munoz-Fernandez и соавт. [77], длительный прием СУЛЬФ

способствовал достоверному уменьшению числа обострений

увеита у пациентов с АС. Однако, по данным Е.А. Дроздовой

[27], у больных, получавших в качестве базисной терапии

только СУЛЬФ, за 3 года выявлено снижение остроты зрения.

Как было отмечено, подавляющее большинство ис-

пользуемых в настоящее время иммуносупрессивных пре-

паратов являются токсичными. Так, дозы, которые обеспе-

чивают стойкую ремиссию, вызывают многочисленные не-

благоприятные реакции, а меньшие дозы не дают желаемо-

го эффекта. В связи с этим исследования, направленные на

разработку оптимальных схем терапии эндогенного увеита,

продолжаются как в России, так и за рубежом. 

В последнее время для лечения эндогенного увеита с ус-

пехом применяются генно-инженерные биологические

препараты (ГИБП), в первую очередь ингибиторы ФНОα (и

ФНОα), такие как инфликсимаб (ИНФ), этанерцепт

(ЭТЦ), адалимумаб (АДА) [78, 79]. 

В последние годы было проведено несколько сравни-

тельных исследований влияния этих препаратов на течение

рецидивирующего увеита у пациентов с АС. Одно из первых

исследований, посвященных сравнительной оценке эффек-

тивности ИНФ и ЭТЦ, проведено J. Braun и соавт. [80]. В

этой работе показано, что применение как ИНФ, так и ЭТЦ

значительно снизило число рецидивов увеита по сравнению

с плацебо у больных АС. При этом ИНФ более значимо пре-

восходил плацебо, чем ЭТЦ. Обострения увеита у пациен-

тов, получавших ИНФ, возникали несколько реже, чем при

назначении ЭТЦ (3,4 и 7,9 на 100 пациентов–лет соответст-

венно), однако это различие было недостоверным (р=0,08).

Авторы сделали вывод, что антицитокиновая терапия суще-

ственно снижает частоту обострений переднего увеита при

АС, причем ИНФ в этом отношении превосходит ЭТЦ. 

S. Guignard и соавт. [81] также отмечали сокращение числа

рецидивов острого увеита у больных СпА при назначении

иФНОα. В это исследование было включено 46 пациентов

со СпА и увеитом, 33 из них получали антитела к ФНОα:

ИНФ (n=25) и АДА (n=8), а 13 – растворимые рецепторы

ФНОα (ЭТЦ). В целом применение иФНОα снизило час-

тоту рецидивов увеита с 51,8 до 21,4/100 пациентов-лет

(р=0,03). Однако на фоне терапии ЭТЦ число обострений

увеита оставалось неизменным. Оно значимо сократилось

лишь после лечения антителами к ФНОα с 47,4 до 9,0/100

пациентов-лет при назначении ИНФ (р=0,008) и с 60,5 до

0/100 пациентов-лет при использовании АДА (р=0,04)

[81]. Еще в одном открытом исследовании применение

АДА обеспечило сокращение числа рецидивов увеита у

1250 больных АС с 15 до 7,4/100 пациентов-лет после 

12 нед лечения (р<0,001) [82].

Похожие данные получены S. Hale и S. Lightman [83] у

пациентов с передним и задним хроническим увеитом, при

котором ИНФ оказался более эффективным, чем ЭТЦ. В то

же время авторы подчеркивают, что оба препарата, несом-

ненно, способны значительно улучшить состояние и про-

гноз у пациентов с увеитом.

В 2014 г. G. Levy-Clarke и соавт. [84] опубликовали ре-

зультаты анализа около 400 публикаций, посвященных те-

рапии увеита различными ГИБТ. Авторы отмечают, что

официальные рекомендации по применению этих препара-

тов при увеите, ассоциированном с ревматическими заболе-

ваниями, пока не разработаны. Основной целью данного

обзора явилось формирование предварительных рекомен-

даций для практикующих врачей. В настоящее время Аме-

риканским управлением по санитарному надзору за качест-

вом пищевых продуктов и медикаментов (FDA) официаль-

но зарегистрированы пять иФНОα: ИНФ, АДА, ЭТЦ, голи-

мумаб (ГЛМ) и цертолизумаба пэгол (ЦЗП). ГЛМ и ЦЗП за-

регистрованы недавно, пока не накоплен достаточный опыт

их использования при увеите, что не позволяет сформули-

ровать соответствующие рекомендации. Что касается ИНФ

и АДА, то авторы настоятельно рекомендуют (strong recom-

mendation) применять эти препараты у пациентов с хрони-

ческим HLA-B27-ассоциированным увеитом при неэффек-

тивности ГК (высокая степень доказательности). Кроме то-

го, по усмотрению врача (discretionary recommendation) до-

пускается их применение у отдельных пациентов с HLA-

B27-ассоциированным увеитом, который сопровождается

значительным ухудшением зрения или угрозой его полной

потери, а также у пациентов с острым увеитом в сочетании

с ГК. В большинстве представленных в обзоре исследова-

ний препараты вводили в стандартной дозе, рекомендуемой
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для лечения СпА: ИНФ по 5 мг/кг внутривенно капельно по

схеме, АДА по 40 мг подкожно 1 раз в 2 нед. Отдельные ис-

следователи, например Y. El-Shabrawi и J. Hermann [85], на-

значали нескольким пациентам с острым активным увеи-

том ИНФ в дозе 10 мг/кг, что приводило к разрешению ост-

рого воспаления в среднем через 8±12 дней. ЭТЦ в данных

рекомендациях не рассматривается, поскольку, как упоми-

налось выше, при увеите он был менее эффективен, чем

ИНФ и АДА [86]. 

Большинство авторов считают, что иФНОα имеют

вполне удовлетворительную переносимость и сопоставимы

по этому показателю с базисными противовоспалительны-

ми препаратами. Тем не менее неблагоприятные реакции, 

в том числе серьезные, особенно при лечении ИНФ, наблю-

даются не так уж редко. Наиболее тяжелыми и распростра-

ненными являются инфузионные реакции и инфекции, 

в частности туберкулез [86]. E.В. Suhler и соавт. [87] показа-

ли, что из 23 пациентов с увеитом, получивших 3 инфузии

ИНФ по стандартной схеме, у 18 лечение оказалось эффек-

тивным, но неблагоприятные реакции той или иной степе-

ни тяжести выявлены у 21. На фоне применения ЭТЦ на-

блюдались случаи возникновения воспалительных заболе-

ваний глаз de novo, в том числе увеита, склерита, миозита

орбиты, в то время как другие проявления СпА находились

вне обострения [88, 89].

За последние годы в клинической практике появились

новые иФНОα и препараты, подавляющие синтез других

медиаторов воспалительного процесса. В литературе уже

есть сообщения об эффективности применения ГЛМ (пол-

ностью человеческие антитела к ФНОα), а также ТЦЗ (гу-

манизированные антитела к рецепторам ИЛ6) у пациентов с

HLA-B27-ассоциированным увеитом [90, 91].

Хотя эффективность и перспективность использования

иФНОα доказана многими исследованиями, существуют

определенные сложности, ограничивающие внедрение этих

препаратов в повседневную лечебную практику. E. Esterberg

и N.R. Acharya [92] провели опрос 45 специалистов, занима-

ющихся лечением пациентов с увеитом не менее 10 лет.

Оценивались частота применения различных иммуносу-

прессивных агентов, их сравнительная эффективность, без-

опасность и доступность для использования в широкой

клинической практике. Наиболее часто на начальном этапе

лечения переднего (85%), среднего (57%) и заднего увеита

или панувеита (37%) использовался МТ; микофенолата мо-

фетил оказался препаратом выбора для лечения среднего

(35%) и заднего увеита или панувеита (42%); азатиоприн на-

значался редко в связи с его низкой эффективностью; огра-

ничением для назначения ЦСА и циклофосфамида была

плохая переносимость, редкое назначение ГИБП авторы

связывают с такими факторами, как цена, переносимость и

сложности организационного характера при получении

этих препаратов.

Таким образом, сегодня можно говорить о значительных

успехах, достигнутых в изучении патогенеза, а также в тера-

пии такого сложного заболевания, как HLA-B27-ассоцииро-

ванный увеит. Однако, учитывая по-прежнему высокую час-

тоту возникновения увеита при СпА, трудности подбора те-

рапии и ведения таких пациентов в повседневной клиниче-

ской практике, дальнейшее изучение данной проблемы ос-

тается актуальной задачей современной ревматологии.
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