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ВВЕДЕНИЕ 

АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ 

Воспалительные заболевания переднего отрезка глаз являются 

серьезной медико-социальной проблемой, составляя более 40% всех 

амбулаторных больных. Чаще всего поражение обусловлено вирусом 

простого герпеса. В структуре офтальмогерпеса преобладают поражения 

роговицы - кератиты [4, 8, 39, 41, 84, 177]. 

Рецидивирующий офтальмогерпес часто является основной причиной 

прогрессирующего ухудшения зрения. Обострение воспалительного 

процесса возникает после первой атаки в 25 - 33% случаев, а после второй -в 

43-50%[197]. 

Среди детей герпетический кератит составляет 70-80% от числа всех 

воспалительных заболеваний роговицы. Офтальмогерпес у детей из-за 

широкой распространенности, склонности к рецидивам, трудностей в 

лечении и нередко тяжелых последствий представляет собой серьезную 

проблему. По данным многих авторов [63, 83, 84, 89] после перенесенного 

офтальмогерпеса у большинства детей снижается зрение в связи с 

формированием до 50% случаев астигматизма и амблиопии. 

Удельный вес кератитов в структуре общей детской глазной 

заболеваемости составляет 0,2%), ко всем детским заболеваниям 0,04%. в г. 

Москва. В глазном стационаре Морозовской детской городской клинической 

больницы - до 15 % ко всем больным. 

Другой частой причиной воспалительной патологии роговицы у детей 

является травма глазного яблока различного характера, сопровождающаяся 

повреждением роговицы в виде эрозий, ранений различной глубины, вплоть 

до проникающих ранений [16, 27, 28, 72, 85, 87,107, 108, ПО]. 

Повреждения глаз в детском возрасте составляют до 50% всей детской 

патологии и являются наиболее частой причиной слабовидения и слепоты 

[1,3,11,27,31,72]. 
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Это вызвано тем, что при травмах и воспалительной патологии в 

области дефекта роговицы в связи с недостаточной дифференцировкой 

коллагена у детей младшего возраста в отличие от взрослых резорбция и 

замещение коллагена роговицы происходит в длительные сроки, приводя к 

образованию соединительной ткани. Лечебные мероприятия всегда носят 

комплексный характер и предполагают назначение этиотропного, 

противовоспалительного, симтоматического лечения. 

В связи с незрелостью тканей глазного яблока у детей и 

несовершенством его местной врожденной иммунологической защиты 

лечение патологии роговицы всегда должно быть дополнено назначением 

иммуннотропных препаратов. 

Поиск и разработка новых препаратов, эффективных при 

рецидивирующем течении заболевания, является актуальной и важной 

медико-социальной задачей. Перспективным направлением в этой области 

является цитокинотерапия [19, 44, 45, 48, 49, 74]. 

В последние годы появились данные о важной роли врожденного 

иммунитета в защите органа зрения от различных патогенов. Решающую 

роль в активации врожденного иммунитета играют Toll-подобные 

рецепторы, которые экспрессируются на различных клетках организма 

(моноцитах, дендритных клетках, эпителии и др.) и эффекторные молекулы -

дефенсины, локализованные в нейтрофильных гранулоцитах и клетках 

эпителия слизистых оболочек [59, 60, 61, 169, 187, 240]. 

Доказано, что TLRs экспрессируются в роговице, конъюнктиве и 

сетчатке глаза [242]. Особую значимость при герпесвирусной инфекции 

представляет TLR9, который участвует в распознавании неметилированных 

CpG-повторов ДНК вируса ВПГ-1 [202, 242]. Взаимодействие TLR9 с 

лигандом приводит к активации МуБ88-зависимого и МуВ88-независимого 

сигнальных путей, к транслокации транскрипционных факторов NF-kB и IRF 

в ядро и последующей экспрессии провоспалительных цитокинов, 
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противомикробных пептидов (ПМП), интерферонов 1 типа, играющих 

важную роль в противовирусной защите тканей глаза [242, 245]. 

При инфицировании вирусом простого герпеса путем слияния 

оболочки вириона и цитопоплазматической мембраны клетки, либо за счет 

реализации механизма рецепторного эндоцитоза, происходит проникновение 

вирусных частиц в клетки слизистых оболочек, и нуклеокапсид вируса 

оказывается в цитоплазме клеток [212]. 

Дефенсины - пептиды, обладающие выраженной антимикробной и 

антивирусной активностью, важный компонент фагоцитарной защиты 

организма. Дефенсины нарушают дыхание и рост микроорганизмов и 

грибков, повышают проницаемость капилляров, что способствует миграции 

нейтрофилов в ткань [171, 179, 187, 188, 189, 227]. Среди противомикробных 

пептидов особый интерес представляет HBD-2, который экспрессируется 

эпителиальными клетками роговицы при активации TLRs, а также под 

действием цитокинов и компонентов бактерий и вирусов [187]. 

Имеются единичные работы о функции Toll-подобных рецепторов и 

противомикробных пептидов при воспалительных заболеваниях глаз у 

взрослых, у детей не изучена роль TLR9 и HBD-2 [202, 257] Поэтому 

исследование показателей врожденного иммунитета в тканях глаза позволит 

усовершенствовать методы лечения и прогнозировать течение 

воспалительных заболеваний роговицы. 

Особую значимость при герпесвирусной инфекции представляет Toll-

подобный рецептор 9 (TLR9), который участвует в распознавании ДНК 

вируса простого герпеса 1типа и способствует экспрессии 

провоспалительных цитокинов и противомикробных пептидов (HBD-2), 

интерферонов 1 типа, играющих важную роль в противовирусной защите 

тканей глаза. 

Таким образом, избыточная экспрессия провоспалительного TLR9 

может усугубить воспалительный процесс и привести к развитию 

осложнений с одной стороны, с другой стороны в результате сложных 
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иммунологических каскадных реакций происходит усиление выработки 

противомикробных пептидов и интерферонов. 

В этом аспекте для клиницистов важным является своевременное 

выяснение роли экспрессии распознающих рецепторов системы врожденного 

иммунитета Toll-подобных рецепторов и противомикробных пептидов, что 

способствует разработке, на основе полученных данных, новых подходов к 

терапии кератитов [60]. 

В связи с этим в нашей работе был применен иммунотропный препарат 

Суперлимф, активирующий механизмы врожденного иммунитета и 

представляющий собой комплекс природных иммунопептидов, которые 

состоят из противомикробных белков и цитокинов [52, 54, 55]. 

В настоящее время продемонстрировано прямое антибактериальное 

действие комплекса природных цитокинов (Суперлимфа) на стафилококки 

(St.aureus), стрептококки (Strep, haem.), E.coli. Суперлимф угнетает 

репродукцию вируса герпеса 1 и 2 типа, вызывая лизис оболочки вириона 

[57, 61]. 

Ранее комплекс природных цитокинов применяли в эксперименте и в 

клинической практике при лечении проникающих ранений роговицы, ожогах 

роговицы, после антиглаукоматозной операции, экстракции катаракты, 

кератитах и увеитах у взрослых [20, 24, 25, 34, 73, 103, 123, 124, 143, 167], а 

также при лечении хронического тонзиллита и гипертрофии миндалин у 

детей [122]. 

Программа клинических исследований и отчет о проведении клинических 

испытаний препарата Суперлимф (регистрационный номер 000516/01-2001, 

лицензия № 42/176/2002 центр ООО «Иммунохел») в комплексном лечении 

вирусных и травматических кератитов у детей рассмотрены и одобрены на 

заседаниях Этического комитета РГМУ (протокол №66). 

Для пролонгированного действия препарата Суперлимф мы впервые 

использовали кератопротектор Аппликолл (регистрационный номер ФСР 

2009/05861, протокол Этического комитета РГМУ №89). 
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В литературе имеются сообщения о близких аналогах Аппликолла, 

которые применялись в лечении воспалительных заболеваний роговицы 

только у взрослых [5, 65, 117] 

Кератопротектор Аппликолл разработан ООО «МакМеди» и 

представляет собой сухую полупрозрачную пленку полусферической формы 

из коллагена, который активирует репаративные процессы и способствует 

коррекции рубцово-фиброзного процесса при воспалении и заживлении ран 

роговицы. 

Учитывая многофакторное действие данных препаратов, которые 

избирательно действуют на регенеративные процессы в роговице, нами был 

разработан комплексный метод, сочетающий применение стимуляторов 

репарации, таких как цитокины и коллаген. 

Цель работы. 

Цель работы: оценить эффективность комплексного лечения 

кератитов вирусной и травматической этиологии у детей с использованием 

цитокинотерапии и кератопротекции. 

Задачи исследования: 

1. Изучить влияние топической иммунотерапии препарата 

Суперлимф в комплексном лечении совместно с применением 

коллагенового кератопротектора Аппликолл на регуляцию 

репаративных процессов в роговице при травматическом ее 

дефекте в эксперименте на кроликах. 

2. Определить уровень экспрессии генов врожденного иммунитета 

(сигнального рецептора TLR9, противомикробного пептида HBD-2, 

обеспечивающих противовирусную и антибактериальную защиту) 
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в мазках с конъюнктивы и роговицы у здоровых детей и при 

герпетическом кератите. 

3. Оценить клиническую эффективность применения 

иммуннотропного препарата Суперлифм в комплексном лечении 

герпетических кератитов с учетом показателей врожденного 

иммунитета. 

4. Оценить лечебный эффект применения комплекса 

противомикробных иммунопептидов и его совместного 

использования с коллагеновым кератопротектором в комплексном 

лечениии герпетических и травматических кератитов у детей. 

5. Разработать показания и метод применения цитокинотерапии и 

кератопротекции при комплексном лечении герпетического и 

травматического кератита у детей 

Научная новизна 

1. Впервые изучена экспрессия генов сигнального рецептора TLR9 и 

противомикробного пептида HBD-2 в конъюнктиве и роговице у 

детей. 

2. При герпетическом кератите уровень экспрессии генов TLR9 в 

конъюнктиве и роговице значительно возрастает, что может 

приводить к увеличению выработки провоспалительных цитокинов 

и возникновению осложнений течения воспалительных заболеваний 

роговицы. 

3. Впервые в эксперименте на кроликах и в клинике разработан новый 

подход к лечению воспалительной патологии роговицы у детей, 

основанный на применении форсированных инстилляций 

иммунотропного препарата Суперлимф и совместно с 

кератопротектором Аппликолл. 

4. Исследование молекул врожденного иммунитета позволило 

обосновать и доказать эффективность применения комплекса 
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природных иммунопептидов в комплексной терапии герпетического 

кератита у детей. 

Практическая значимость. 

Разработана схема комплексного лечения, основанная на 

применении в виде форсированных инстилляций иммуннотропного 

препарата Суперлимф и кератопротектора Аппликолл совместно с 

Суперлимфом в комплексном лечении герпетического и 

травматического кератита у детей. 

Внедрен новый метод лабораторной диагностики - определение 

уровня экспрессии генов сигнального рецептора TLR9 и 

противомикробного пептида HBD-2 в конъюнктиве и роговице у 

здоровых детей и при герпетическом кератите для контроля за 

течением воспалительного процесса и эффективности лечения. 

Установлены показания для применения в комплексной терапии 

герпетических и травматических кератитов у детей иммунотропного 

препарата Суперлимф и при необходимости кератопротектора 

Аппликолл, позволяющих снизить уровень осложнений и добиться 

большего функционального эффекта. 

Основные положения выносимые на защиту. 

1. Результаты морфологических исследований роговицы кролика 

показали, что цитокинотерапия оказывает стимулирующее влияние на 

заживление поврежденной роговицы кролика, а совместное 

использование с кератопротекцией способствует формированию более 

нежного рубца, близкого по структуре к здоровой роговице. 

2. В конъюнктиве и роговице здоровых детей выявлена экспрессия 

сигнального рецептора TLR 9 и противомикробного пептида HBD -2, 

п 



регулирующих противовирусную и антибактериальную защиту тканей 

глаза. 

3. При воспалительной реакции наблюдалась гиперэкспрессия генов 

TLR9 в клетках эпителия конъюнктивы и роговицы в 20 раз, вызванная 

вирусной инфекцией, тогда как уровень противомикробных пептидов 

HBD-2 достоверно не изменялся. 

4. Использование препарата цитокинов Суперлимф и его совместное 

применение с кератопротектором Аппликолл при герпетических и 

травматических кератитах у детей способствует более быстрому 

купированию воспалительного процесса, снижению осложнений и 

достижению высоких функциональных исходов. 

Внедрение результатов работы в практику 

Метод комплексного лечения герпетических и травматических кератитов 

у детей с применением иммуннотропного препарата Суперлимф и его 

совместное применение с кератопротектором Аппликолл применяется в 

работе 7-го и 12-го глазных отделений Морозовской детской клинической 

городской больницы и глазном отделении Российской детской 

клинической больницы г.Москвы. 

Апробация результатов исследования 

Основные положения диссертационной работы были представлены и 

обсуждены на: 

Научно-практической конференции кафедры офтальмологии 

педиатрического факультета РГМУ (Москва, март, 2007г.); 

- Юбилейной конференции Поражения органа зрения (Санкт-Петербург, 

сентябрь, 2008г.); 
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V международной научно-практической конференции 

«Пролиферативный синдром в офтальмологии» (Москва, ноябрь, 2008г.); 

- Городской конференции детских офтальмологов (Москва, февраль, 

2009 г.) 

По теме диссертации опубликовано 7 печатных работ. Из них 4 в 

центральной печати. 

Объем и структура работы 

Диссертация изложена на 123 страницах машинописного текста, 

иллюстрирована 10 таблицами, 25 рисунками. Состоит из введения, обзора 

литературы, глав собственных исследований, заключения, выводов, списка 

использованной литературы (167 - отечественных, 90 - иностранных). 
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Глава 1. 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.2. Этиология, патогенез, клиническая характеристика и 

лечение офтальмогерпеса у детей. 

Герпесвирусная инфекция (ГИ) представляет собой широко 

распространенную группу антропонозных инфекционных заболеваний, 

характеризующихся выраженной персистенцией вируса и его пожизненным 

пребыванием в организме человека, полиморфизмом клинического течения 

[4, 7]. Многообразие клинических проявлений болезни, морфологических 

особенностей возбудителя, возможность передачи практически всеми 

известными путями позволили Европейскому регионарному бюро ВОЗ 

отнести герпесвирусную инфекцию к разряду самых распространенных 

инфекций[201]. 

Многочисленными исследованиями установлено, что вирусом простого 

герпеса (ВПГ) инфицировано 65-90% населения планеты. Достижения 

лабораторной и, в первую очередь, молекулярной диагностики повысили 

вероятность выявляемое™ данной инфекции и свидетельствуют о 

неуклонном росте количества инфицированных среди взрослого и детского 

населения. Герпесвирусы вызывают в основном скрытые формы болезни 

(латентные или персистирующие), что сформировало неверное 

представление о невысоком уровне заболеваемости герпетической 

инфекцией [2,7,12]. 

По данным сероэпидемиологических исследований, антитела к вирусам 

простого герпеса выявляются у 70-100% населения [30]. 

Широкий тканевый тропизм, способность к персистенции и латенции в 

организме инфицированного человека являются уникальными 

биологическими свойствами всех герпесвирусов. Персистенция представляет 

собой способность вирусов непрерывно или циклично размножаться 

(реплицироваться) в инфицированных клетках тропных тканей, что создает 
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постоянную угрозу развития инфекционного процесса. Латенция 

герпесвирусов - это пожизненное сохранение вирусов в морфологически и 

иммунохимически видоизмененной форме в нервных клетках регионарных 

ганглиев [35]. 

Таким образом, рецидивирующая герпесвирусная инфекция любой 

локализации должна рассматриваться лечащим врачом как маркер 

иммунодефицитного состояния, что влечет за собой соответствующее 

обследование и увеличение объема проводимой терапии, включающей фазу 

иммунореабилитации[42]. 

Герпетическая инфекция - это группа инфекционных заболеваний, 

вызываемых вирусами семейства Herpesviridae - герпесвирусов (от греч. 

herpes - ползучая болезнь), включающего три подсемейства: 

Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae, Gammaherpesvirinae. Вирусы 

подразделяют в зависимости от типа клеток, вовлекаемых в инфекционный 

процесс, и персистенции у естественных хозяев. 

Альфа-герпесвирусы характеризуются коротким циклом репродукции в 

клеточных культурах и оказывают выраженный цитопатический эффект. Эти 

вирусы обычно персистируют в центральной нервной системе, поддерживая 

латентную инфекцию, которая может проявляться периодическими 

обострениями. В большинстве случаев они являются причиной кожно-

слизистых форм заболевания, а также поражений дыхательных путей. К ним 

относятся вирус простого герпеса, вирус ложного бешенства. 

Бета-герпесвирусы характеризуются строго выраженной 

патогенностью для одного вида хозяев, часто вызывают генерализованные 

формы у новорожденных детей и у взрослых при иммунодефицитных 

состояниях. К ним относятся цитомегаловирус человека и цитомегаловирус 

мыши. 

Гамма-герпесвирусы характеризуются тропизмом к В- и Т-лимфоцитам, в 

которых они длительно персистируют. Они нередко являются причиной 
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тяжелых, смертельных лимфом и лейкемий при наличии дополнительных 

факторов - экзогенных, генетических, у больных со смешанными 

инфекциями и др. К ним относятся вирус Эпштейна Барр и вирус герпеса 

человека 6 типа (ВГЧ-6), обладающий онкогештым эффектом [79]. 

В последнее десятилетие на первое место среди воспалительных 

болезней роговицы вышли вирусные заболевания, преимущественно 

герпесвирусной или аденовирусной этиологии [92, 93]. По данным Ю.Ф. 

Майчука (2001) с вирусом простого герпеса связано 66,6% всех случаев 

патологии роговицы, 55,1% - язвенных ее поражений и более 60% -

роговичной слепоты. На сегодняшний день герпетические кератиты (ГК) 

широко распространены из-за склонности к рецидивам (в 50-80% случаев), 

трудностей в лечении и нередко тяжелых последствий. Частота рецидивов 

герпетических кератитов на протяжении 2 лет после первой атаки инфекции 

составляет от 25 до 33%, после второй - от 43 до 50% [39]. Следует отметить, 

что каждый последующий рецидив протекает тяжелее, чаще приводит к 

образованию помутнений роговицы и в конечном итоге требует проведения 

кератопластики. Рецидивирующий герпес роговицы - заболевание, ставшее в 

странах умеренного пояса одной из ведущих причин инвалидизирующих 

помутнений роговицы. По данным А.А. Каспарова, герпетическая инфекция 

явилась причиной кератопластики при деструктивных процессах роговицы в 

68,1% случаев. 

Как было указано выше, в структуре офтальмогерпеса преобладают 

поражения роговицы (кератиты). Герпетический кератит составляет ере ди 

взрослых 20-57%, среди детей - 70-80% от числа всех воспалительных 

заболеваний роговицы. В нашей стране ежегодно регистрируется 300-500 

тыс. случаев офтальмогерпеса. По данным специалистов отделения 

реконструктивной хирургии глаза НИИ глазных болезней РАМН, более 35% 

больных, поступивших в отделение в течение 10 последних лет для 

кератопластики, имели поражения герпетической этиологии. Согласно 

анализу, проведенному в Московском НИИ глазных болезней им. 
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Гельмгольца, герпетический кератит выявлен у 66,6% от общего числа 

больных с роговичной патологией. В США ежегодно фиксируется около 500 

тыс. случаев ГК. Результаты исследований, проведенных в 1985-1987 гг. в 

офтальмологической клинике Бристоля (Англия), показали, что на 863 тыс. 

населения ежегодно регистрировалось 120 случаев первичного 

герпетического кератита, что соответствует частоте его встречаемости 

приблизительно 1:8000 [248] 

Рецидивы герпетического кератита возникают в 25% случаев после 

первого проявления инфекции и в 75% — после повторных атак. Они 

обусловлены реактивацией персистирующего вируса или реинфекцией 

экзогенным вирусом герпеса [17, 80]. 

Патогенез. Офтальмогерпес определяется свойствами вируса и 

специфическими иммунными реакциями макроорганизма, возникающими в 

ответ на внедрение ВПГ. Вирус поражает ткани глаза при несостоятельности 

местных защитных механизмов, таких как продукция секреторных антител 

клетками субэпителиальной лимфоидной ткани, местная продукция 

интерферона, сенсибилизированные лимфоциты. 

Попадая в ткани глаза экзогенным (через эпителий), нейрогенным или 

гематогенным путем, ВПГ активно размножается в клетках эпителия 

роговицы, что приводит к их некрозу и слущиванию вследствие 

цитопатических и дистрофических процессов. При поверхностных кератитах 

(в основном поражение эпителия роговицы) на этом этапе прекращается 

дальнейшее размножение вируса. Дефект роговичной ткани эпителизируется, 

вирус переходит в персистирующее состояние, при котором он может 

находиться не только в тройничном узле, но и в самой роговице [39]. 

Актуальность проблемы герпетического кератита в практической 

офтальмологии связана с рецидивирующим течением болезни, нередко 

приводящим к снижению зрения, вплоть до слепоты. Герпетический кератит 

может осложняться сопутствующей инфекцией, метаболическими 

поражениями тканей глаз, повышением внутриглазного давления и 
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развитием катаракты. Заболевания, вызываемые другими вирусами 

семейства, имеют нозологическую самостоятельность. 

В патогенезе рецидивирующей герпесной инфекции ведущую роль играют 

нарушения в системе иммунитета, которые при ВПГ носят неоднородный 

характер и требуют дифференцированного подхода к их коррекции [81,]. 

Патогенез глубоких форм ГК (с вовлечением стромы роговицы) 

неоднозначен. С одной стороны, ВПГ обладает прямым повреждающим 

действием на клетки, вызывая их гибель с последующим развитием 

воспалительных реакций. С другой стороны, ряд авторов указывают на 

способность ВПГ к антигенной мимикрии с возникновением перекрестно 

реагирующих антигенов, ответственных за запуск аутоиммунных реакций в 

роговице. Вирус, персистирующий в тканях глаза, может активизироваться 

под влиянием стрессовых факторов, травм, инсоляции, общих вирусных 

инфекций, переохлаждении, нарушений гормонального статуса [39, 165, 173, 

185]. 

Первичный и постпервичный герпес 

Заражение вирусом простого герпеса происходит, как правило, в 

возрасте 6 мес. - Злет (3-8 % от числа всех герпетических кератитов). К 5 

годам уже примерно у 60% детей имеются герпеснейтрализующие антитела в 

крови, а в возрасте старше 15 лет герпесом инфицировано 90% людей, и 

почти все взрослое население является носителем вируса герпеса [29, 30] 

Клинические проявления герпеса роговицы многообразны. Наиболее 

распространенными формами являются везикулярная, древовидная, 

метагерпетическая и дисковидная. Большие диагностические трудности 

вызывают менее характерные для герпеса, реже встречающиеся формы -

интерстициальныи кератит, краевой инфильтрат, герпетическая язва 

роговицы, рецидивирующая эрозия роговицы и атипичные герпетические 

кератиты. 
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К отличительным особенностям герпетических кератитов у детей 

относят возможность развития первичных поражений, которые возникают на 

фоне отсутствия специфических антител к герпесу. 

Диагноз первичного поражения глаз при герпетическом кератите 

ставят на основании анамнестических данных с учетом клиники заболевания 

(наличие герпетического поражения век, конъюнктивит, васкуляризация 

роговицы), отсутствия герпеснейтрализующих антител в крови детей в 

первую неделю заболевания, динамики внутрикожных проб с герпетическим 

полиантигеном [83, 84]. 

При изучении первичных поражений глаз установлено, что они 

характеризуются более тяжелым течением, частым развитием 

метагерпетического кератита (50,4%), обильной васкуляризацией роговицы 

(60%о), вовлечением в процесс конъюнктивы (70%) и переднего отдела 

сосудистого тракта (69%), сопутствующими кожными высыпаниями герпеса 

(41%>). Как правило, заболевание протекало длительно, торпидно, до 3 мес. 

[83]. 

Постпервичные герпетические кератиты характеризуются слабой 

выраженностью роговичного синдрома, менее выраженным раздражением 

глаза, преимущественно поверхностными формами поражения роговицы, 

относительно легким течением с более редким вовлечением в процесс 

переднего отдела сосудистого тракта, чем при первичном герпетическом 

кератите [30, 63]. 

Иммунология офтальмогерпеса. 

При инфицировании организма ВПГ защитную роль играют 

специфические и неспецифические гуморальные и клеточные факторы 

иммунитета, связанные с участием антител, макрофагов, лимфоцитов, 

интерферона [7, 155, 160, 162]. 

Известно, что при первичном и рецидивирующем герпесе наблюдается 

последовательный синтез IgM, IgG, IgA [31]. Эти три класса 
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иммуноглобулинов принимают активное участие в защитной реакции при 

герпесе и других инфекциях глаза. Их уровень в слезной жидкости в остром 

периоде офтальмогерпеса повышается, что связано с местным синтезом 

секреторных иммуноглобулинов и пропотеванием антител из сыворотки. 

Установлен дефицит IgA в слезной жидкости у больных с часто 

рецидивирующим и тяжелым течением герпетического кератита, а также 

после местного и системного лечения кортикостероидами. Повышение 

уровня IgA в слезной жидкости у больных отмечено при курсовом лечении 

противогерпетической вакциной, при местном использовании иммунного 

гамма-глобулина и аутокрови [141, 145]. 

Реакции клеточного иммунитета определяются клеточными 

элементами: Т-килл ерами, Т-эффекторами гиперчувствительности 

замедленного типа, макрофагами, полиморфно-ядерными лейкоцитами, 

обычно в кооперации с гуморальными факторами иммунитета, и направлены 

против инфицированных клеток и вируса. Факторы клеточного иммунитета 

(лимфокины) выделяются иммунными Т-лимфоцитами (бластами) и 

инфицированными клетками. Функция факторов клеточного иммунитета 

связана с подавлением репродукции вируса, со стимуляцией 

бластгрансформации лимфоцитов, миграцией и удержанием макрофагов, 

лимфоцитов в очаге воспаления и др. Кроме того, факторы клеточного 

иммунитета вызывают лизис инфицированных клеток и способствуют 

высвобождению внутриклеточного вируса для последующей нейтрализации 

антителами, а также влияют на соседние нормальные клетки, предупреждая 

их инфицирование. Последние функции выполняет интерферон, который 

препятствует распространению вирусной инфекции на соседние здоровые 

клетки [39, 144, 252, 256]. 
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Методы выделения вируса. 

Для выделения вируса в клинической практике используют соскобы с 

конъюнктивы и роговицы, слезную жидкость, материал, полученный при 

кератопластике, а также порции внутриглазной жидкости. 

Ранее для выделения ВПГ использовали различные структуры клеток: 

почек и эпителия роговицы кролика, человеческой почки, человеческой 

аденокарциномы (штамм HeLa), диплоидные фибробласты человека и 

хомяка, куриные фибробласты и т.д.[39] 

Внесенный в культуру ткани вирус после размножения обеспечивает 

цитопатический эффект в течение 1-4 дней в зависимости от концентрации 

ВПГ. Последующая идентификация вируса и его антигенного типа (ВПГ-1 и 

ВПГ-2) может быть проведена в однослойной клеточной структуре с 

помощью стандартных противогерпетических иммунных сывороток. 

Лабораторная диагностика на современном этапе включает: 

цитологический метод в сочетании с методом флюоресцирующих антител-

МФА, культивирование вируса на хорионалантоисной оболочке куриных 

эмбрионов, клеток VERO, выявление специфических антител к ВПГ (IgA, 

IgM, IgG) и антигена методом иммуноферментного анализа (ИФА), 

наиболее чувствительна и специфична - полимеразная цепная реакция (ПЦР). 

Диагностическое и прогностическое значение имеет биохимический 

анализ слезной жидкости. 

При герпетическом кератите нарушается структура роговицы, богатой 

гликозаминогликанами и гликозидами [133]. Известно, что повышение 

активности лизосомальных гликозидаз в слезной жидкости детей связано с 

лабильностью мембран. Активация лизосомальных гликозидаз в слезной 

жидкости детей при герпетическом кератите свидетельствует о разрушении 

гликозидсодержащих соединений роговицы, имеющих большое значение для 

поддержания ее функциональной активности и прозрачности. 

Определение активности лизосомальных гликозидаз в слезной 

жидкости у детей при герпетическом кератите позволяет прогностировать 
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рецидив заболевания и может служить критерием излеченности детей. 

Отсутствие нормализации активности |3-гликозидазы, а-маннозидазы, Р-

глюкуронидазы в слезной жидкости детей дает возможность прогнозировать 

рецидив герпетического кератита и скорригировать терапию [88, 133]. 

Лечение офтальмогерпеса: 

Исследованиями ряда авторов доказана высокая терапевтическая 

эффективность ацикловира при лечении всех форм герпетических кератитов 

и прежде всего - стромальных [91, 97, 223, 244]. 

Ранее применяли видарабин (аденин арабинозид Ара-А), идоксуридин 

(офтан-иду), трифтортимидин, фоскарнет, бонафтон, флореналь, теброфен, 

оксолиы, дезоксирибонуклеазу [39, 88]. 

С целью нормализации иммунной защиты организма от герпетической 

инфекции как на клеточном, так и гуморальном уровнях используется 

иммунотерапия. Широко используются лейкоцитарный альфа-интерферон, 

интерлок, реаферон, берофор, фрон, полу дан, пирогенал, локферон [38, 43, 

77, 111, 164]. 

Иммунокорригирующая терапия включает левамизол, тималин, Т-

активин, рибомунил, ликопид [90, 92, 93, 95]. 

Доказана эффективность ингибиторов ферментов протеолиза: 

контрикал, гордокс (Полунин Г.С. и соавт., 1983; 1991; Кот О.А. 1990). 

Рыкун B.C., 1988; Марковская Э.К., 1991 в комплексном лечении 

герпетического кератита применяли антиоксидапты: альфа-токоферол 

(витамин Е), эмоксипин 1%. 

Широкое применение для лечения герпетического кератита получили 

зовиракс, валтрекс [96], а также апилак [114] и субалин [126]. 

В последние годы в клинической практике как противовирусное 

средство применяется лекарственный препарат - актипол (0,007% раствор 

пара-аминобензойной кислоты). Его действие связано с интерферон — 

продуцирующей акгивностью [6, 118]. 
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Попытки создать стабильные капли интерферона предпринимались 

учеными на протяжении многих лет. Офтальмоферон - первые стабильные 

глазные капли, содержащие человеческий интерферон альфа - 2Ь [98, 100]. 

Большое внимание уделяется лечению герпетического кератита 

лазером [13]. 

Для реконструкции поверхности переднего отрезка используют 

консервированную амниотическую мембрану [40, 192, 207, 222]. 

В начале 60-х годов начались исследования по разработке 

противогерпетичекой вакцины Шумбладзе А.К., Маевская Т.М. (1966) 

создали первую отечественную экспериментальную вакцину для 

противорецивной терапии. 

Культуральная инактивированная вакцина выпускается с 1982 г. в 

Одессе, в настоящее время в С. - Петербурге (НИИ вакцин и сывороток) и в 

Москве - «Вита герпевак» (фирма Вита-фарм). Вакцина представляет собой 

выращенный на культуре клеток куриного эмбриона и инактивированный 

формалином ВПГ-1 и ВПГ-2. Показана двум группам риска: 1) больным с 

наличием частых обострений ГК (1 раз в год и более), 2) больным, 

перенесших кератопластику [18, 39, 40]. 

Экспериментальные работы Баринского И.Ф. показали способность 

полиоксидония повышать иммуногенность герпесвирусных вакцин против 

ВПГ-1, ВПГ-2 и цитомегаловирусной инфекции [9]. 

Несмотря на широкий спектр фармакологических препаратов 

репаративного действия, до сих пор остается актуальным поиск новых 

средств, улучшающих регенерацию роговицы [17, 102, 184, 190, 235]. 

1.2 Травматические поражения глаз. 

Повреждения глаз в детском возрасте составляет до 50% ко всем 

больным [1, 11, 32, 62, 129, 148]. По данным глазного стационара 

Морозовской детской городской клинической больницы г.Москвы у 80% 
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больных с травмой повреждена роговица в той или иной степени, которая 

может осложниться травматическим кератитом [22, 27, 86, 149, 150, 229]. 

По данным большинства авторов (Боброва Н.Ф., 2003, Дадамухамедова 

Ш.М., 2003) бытовая и школьная травма преобладают над другими 

причинами повреждения. Повреждения глаз чаще встречаются у мальчиков, 

чем у девочек. По данным разных авторов, среди травм органа зрения у 

детей, тупая травма глаза занимает лидирующее положение, составляя от 

50% до 64,7% [86, 98, 99]. Механические ранения составляют от 15 до 37% в 

структуре патологии органа зрения. Контузии глаза и непроникающие 

ранения роговицы с внедрением или без инородного тела встречаются до 

70% всех случаев, имея наиболее тяжелые последствия [26, 36, 37, 109, 125, 

151]. 

В мире не менее 40 млн. больных с бельмами нуждаются в операции 

пересадки роговицы. В 33-40% случаев формирование бельма и 

инвалидность по зрению вызваны воспалительными заболеваниями и 

травмами роговицы [25, 104, 115, 154]. Объясняется это тем, что роговица, 

как наружная оболочка подвержена воздействию физических, механических, 

а нередко химических факторов внешней среды. 

Затяжной характер воспалений переднего отрезка глаза, осложнения 

после травм, трудности в лечении, заставляют искать новые комплексные 

методы воздействия на него [25, 71, 72, 94, 99, 225, 228]. 

Травматические кератиты развиваются при непроникающих травмах 

роговицы, контузиях глаза, внедрении в роговицу инородного тела, после 

поверхностных химических и термических ожогов, при воздействии 

ультрафиолетовых лучей и лучистой энергии, а также при ношении 

контактных линз [26, 36, 69, 152]. Травматизации таюке способствует 

синдром «сухого глаза» [14]. При поверхностном повреждении эпителия 

появляется эрозия, сопровождающаяся ощущением сильной боли в глазу, 

слезотечением, блефароспазмом. Лечение эрозии роговицы направлено на 

улучшение трофики и ускорению эпителизации [33, 101, 105, 106, 140, 191]. 
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С целью профилактики развития инфекции используют в основном 

антибактериальные препараты широкого спектра действия, обладающие 

низкой токсичностью к тканям глаза и не ослабляющие процессы 

репаративной регенерации. В виде инстилляций используют фуциталмик, 

левомицетин, гентамицин, тобрамицин, ципромед, флоксал, окацин. Нередко 

находят применение антисептики: витабакт, цинк-борные капли, 

мирамистин-капли. В виде мазей применяются тетрациклиновая, 

эритромициновая, тобрамициновая, а также флоксал и колбиоцин [61, 68, 69, 

84,83,85, 178]. 

Однако среди побочных эффектов антибиотикотерапии можно 

отметить аллергические, токсические действия, их резистентность к 

микроорганизмам, а также уменьшение количества слоев эпителия [92]. 

Появились работы о применении оксида азота при травматических 

повреждениях роговицы, который обладает сосудорасширяющим, 

антиагрегатным, антитромбогенным, антимикробным действием [26, 70, 

188]. 

Созданы различные препараты, улучшающие регенерацию: это 

препараты на основе гиалурона [166], коллагена [5,59, 139] и гемодеривата 

из телячьей крови депротеинизированного [76]. 

В.И. Морозов, А.А. Яковлев, (2001); E.G Olsen, М. Davanger (1984) 

утверждают, что применение стероидных препаратов замедляет процессы 

регенерации. Хотя, в литературе есть указания об их успешном применении в 

заживлении роговицы [160, 178]. 

Новыми направлениями в лечении патологии роговицы являются 

лечение стволовыми клетками, трансплантация эквивалента соединительной 

ткани, лечение роговичными эндотелиальными клетками (Chandrasekher G. 

et al., 2002; Di Iorio E. et al., 2005; Hsiao CH, et al., 2005). 

Широкое распространение получил метод лечения ультразвуком, за 

счет стимулирующего действия на регенерацию тканей [115]. В связи с 

недостаточной эффективностью изолированного ультразвукового 
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воздействия применяются сочетанные методы: фоно-, фоноэлектро- и 

суперфоноэлектрофорез лекарственных препаратов [112, 113, 127, 128]. 

Инфразвуковая терапия, впервые применена на кафедре глазных 

болезней РГМУ профессором Сидоренко Е.И., (1978-2006). Дальнейшие 

разработки по применению инфразвуковой терапии в лечении заболеваний 

роговицы выполнены Тумасяном А.Р. (1997), Филатовым В.В. (1995, 2004), 

Раднаевой Д.Ц. (2007) [78, 116, 117, 147]. 

В последнее время применяются мягкие контактные линзы при 

лечении различных повреждений роговицы [75]. 

Несмотря на разнообразие консервативных методов лечения 

герпетических и травматических кератитов у детей, проблема формирования 

глубокого помутнения роговицы остается актуальной. Требует дальнейшего 

поиска и разработки новых, эффективных методов лечения, влияющих на 

разные этапы заживления, способствующих восстановлению зрительных 

функций, ускоряющих заживление роговицы с формированием более 

нежного помутнения. В этом плане представляет большой интерес 

цитокинотерапия и кератопротекция. 

1.3 Система врожденного иммунитета тканей глаза 

Одной из основных причин широкого распространения заболеваний, 

вызываемых различными микроорганизмами (вирусами, бактериями, 

грибами), являются ограниченные возможности иммунной системы человека 

к своевременному распознаванию и уничтожению этиологического агента 

инфекции, приспособившегося в процессе эволюции успешно избегать 

действия факторов иммунной защиты [116, 119]. 

Иммунная защита организма против различных патогенов 

осуществляется в результате скоординированной работы врожденной и 

адаптивной систем иммунитета [193, 198]. 

Механизмы врожденного иммунитета представляют собой первую 

филогенетически более древнюю линию защиты организма от различных 
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патогенов. Врожденный иммунитет обеспечивает элиминацию патогенов и 

предотвращение инфекции на ранних этапах, когда механизмы адаптивного 

иммунитета еще отсутствуют [185]. 

Распознающими рецепторами врожденной иммунной системы 

являются эволюционно консервированные ТоП-подобные (like) рецепторы 

(TLR). Рецепторы этого семейства экспрессируются моноцитами, 

макрофагами, NK клетками, незрелыми дендритными клетками, клетками 

эпителия, эндотелия млекопитающих [52, 153]. Toll-подобные рецепторы 

распознают связанные с патогеннами образы молекул (паттерны), которые 

присутствуют на инфекционных агентах, но, как правило, отсутствуют у 

хозяина. Факторы врожденного иммунитета не изменяются в процессе жизни 

организма, контролируются генами зародышевой линии и передаются по 

наследству [190, 205]. 

В 1989 г. Карл Джановей предположил, что на поверхности клеток 

человека расположены генетически запрограммированные 

образраспознающие рецепторы, которые узнают молекулярные структуры, 

наиболее часто повторяющиеся на поверхности микроорганизмов [175, 213, 

226, 236]. Наиболее изучено семейство сигнальных белков - Toll-подобные 

рецепторы (TLR, Toll-like receptors), названные так по аналогии с Toll-

рецепторами, которые впервые были обнаружены в 1992 г. у плодовой 

мушки (Drosophila melanogaster). Toll-белок участвует в эмбриональном 

развитии дрозофилы, а именно регулирует дорзовентральную полярность 

насекомого. Спустя четыре года было замечено, что дрозофилы, мутантные 

по этому рецептору, гибнут от грибковой инфекции, но устойчивы к другим 

инфекциям. Это было первым указанием на то, что Toll-белки первыми 

оповещают (Toll в переводе с английского - «звонить») иммунную систему о 

появлении патогена. Вскоре у дрозофилы были обнаружены Toll-рецепторы, 

отвечающие за резистентность к другим микроорганизмам [187]. Стало ясно, 

что эти рецепторы принимают участие в защите организма от инфекций [186, 

196]. 
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У млекопитающих выявлено как минимум 13 TLR, они 

экспрессируются не только на клетках врожденного иммунитета 

(дендритные клетки, нейтрофилы, моноциты, макрофаги), но и на многих 

других клетках организма - эндотелиальных, эпителиальных, 

кардиомиоцитах, гепатоцитах и др. [174, 190]. 

Все известные TLRs представляют собой одноцепочечные 

трансмембранные полипептиды со сходным строением. Внеклеточная N-

концевая область аминокислотной последовательности имеет от 19 до 25 

тандемных повторяющихся участков с повышенным содержанием лейцина, 

различающихся по длине TLR и ответственных за связывание РАМР [214] 

Взаимодействие TLRs с их лигандами инициирует активацию 

сигнальных путей (рис. 1), в результате происходит экспрессия генов 

провоспалительных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли (ФНОа), 

интерлейкины (ИЛ) 1,6 и 12, интерфероны I типа (ИНФ а, Р), а также 

хемокинов. Продукты этих генов регулируют реакции врожденного 

иммунитета и направляют развитие адаптивного иммунного ответа. Характер 

и интенсивность ответа, опосредуемого TLRs, определяются несколькими 

компонентами, составляющими систему TLRs. Система TLRs включает 

лиганды TLRs, сами рецепторы (гены, кодирующие TLR, м-РНК, белок), 

молекулы, осуществляющие трансдукцию сигнала, - адаптерные белки, а 

также эффекторные молекулы, которые вырабатываются в результате 

активации TLR и опосредуют их в дальнейшие эффекты [194]. 

Широкий спектр лигандов TLRs и представленность этих рецепторов 

на многих клетках способствуют вовлечению TLRs в патогенез многих 

заболеваний. Дефекты в системе TLRs, такие как нарушения распознавания 

лигандов, экспрессии TLRs, трансдукции сигнала, выработки эффекторных 

молекул, а также полиморфизм генов TLRs м огут приводить к развитию 

тяжелых инфекционных заболеваний (сепсис, менингит), аутоиммунных 

заболеваний, атеросклероза, аллергопатологии [152, 193]. Дефекты молекул, 
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участвующих в трансдукции сигнала от TLRs, лежат в основе повышенной 

чувствительности к инфекциям. 

Рис. 1. Схема врожденного иммунного ответа на внедрение 

патогенных микроорганизмов. 

Проникая в эпителиальный слой, патогенные микроорганизмы 

присоединяются к TLRs и активируют их. Клетки эпителия начинают 

продуцировать хемокины, которые привлекают к этому месту клетки 

врожденного иммунитета - нейтрофилы и макрофаги. Они фагоцитируют 

вторгшиеся микробы. Если микроорганизмов много, они активируют TLRs 

на клетках врожденного иммунитета. С одной стороны, это усиливает 

фагоцитоз микроорганизмов. С другой - дендритные клетки передают 

переработанный микробный антиген Т-лимфоцитам, которые продуцируют 

набор цитокинов. В результате развивается адаптивный иммунный ответ 

клеточного типа с участием цитокинов [181]. 
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По химическому составу TLRs представляют собой трансмембранные 

гликопротеиды, характеризующиеся повторами, обогащенными лейцином. 

Подобные структуры пространственно образуют форму подковы, которая, 

как полагают, формируется с учетом молекулярных форм, ассоциированных 

с патогеном. Это обеспечивает специфическое соединение каждого вида TLR 

с определенным типом молекул, присутствующих у большой группы 

микроорганизмов, но отсутствующих в организме хозяина. Специфичность 

присоединения, видимо, определяется третичной структурой этих молекул 

[214]. 

TLRs обнаружены на многих клетках организма и в первую очередь на 

тех, которые отвечают за врожденный иммунитет: макрофагах, дендритных 

клетках, эозинофилах, тучных клетках, нормальных киллерах. Найдены они 

также на Т- и В-лимфоцитах [172]. 

Наружная часть TLRs, которая имеет вид подковы, специфически 

соединяется с молекулярной структурой, характерной для определенного 

типа микроорганизмов. Другая часть молекулы при этом претерпевает 

изменения, ведущие к активации одного из путей передачи сигнала с 

периферии клетки к ядру. Далее в результате активации ядерных факторов 

начинается транскрипция РНК с последующим синтезом белков. Клетка 

активируется - в ней происходит активный синтез разнообразных цитокинов 

[173]. 

Спустя сто лет после открытия в организме факторов врожденного 

иммунитета оказалось, что все их реакции, которые развиваются в ответ на 

внедрение в организм патогенного микроорганизма, являются 

высокоспецифичными. Но в отличие от адаптивного иммунитета, где 

специфичность проявляется к каждому из миллионов возможных антигенов, 

в арсенале врожденного иммунитета ограниченное число рецепторов, 

специфичных для консервативных микробных структур, присущих всему 

классу патогенов. Например, липополисахарид, который связывается с 

30 



TLR4, есть у всех грамотрицательных бактерий. Еще одно важное отличие 

реакций врожденного иммунитета в том, что они развиваются быстро - в 

течение одного-двух часов, а для адаптивных реакций требуется свыше двух 

суток. Это легко объясняется: зрелые клетки естественного иммунитета уже 

присутствуют в организме, а для размножения и созревания специфических 

лимфоидных клеток адаптивного иммунитета требуется время [199]. 

Но самым неожиданным было обнаружение TLR на делящихся клетках 

эпителия (в основном кожного) и эндотелия [174, 199]. Ведь ранее считалось, 

что эпителиальные покровы тела представляют собой не более чем 

механический барьер на пути инфекции - в этом смысле их сравнивали даже 

с панцирем черепахи. Из этого следует, что, проникая через слизистую 

оболочку или кожу, инфекционный агент сразу же сталкивается с мощным 

специфическим ответом врожденной иммунной системы, которая, мгновенно 

распознав тип внедрившегося агрессора, быстро развертывает действия по 

его уничтожению либо самостоятельно, либо привлекая адаптивный 

иммунитет. Получается, что образраспознающие рецепторы дирижируют 

оркестром не только врожденного иммунитета, но и адаптивного [170]. 

Первым на внедрение патогенного микроорганизма в организм 

реагирует именно врожденный иммунитет. Происходит это следующим 

образом. Патогенный микроорганизм входит в слизистую оболочку. Ее 

эпителиальные клетки с помощью TLR узнают и идентифицируют его -

определяют, к какому классу патогенов он относится (грамотрицательным 

или грамположительным бактериям, грибам, вирусам и т.п.). В результате 

эпителиальные клетки соответствующим образом активируются и начинают 

синтезировать множество молекул, в том числе сигнальные молекулы -

хемокины (цитокины, которые стимулируют движение других клеток к 

месту, где они образуются). Они обеспечивают привлечение к этому месту 

различных клеток иммунной системы — макрофагов, нейтрофилов, 

базофилов, эозинофилов и тучных клеток, которые также активируются 

веществами вторгшегося патогена. В результате организуется 
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воспалительный микроочаг, который быстро справляется с внед рившимся 

патогеном [161, 175, 180,]. Все это постоянно происходит в организме, и мы 

того даже не замечаем, так как клинических проявлений, которые мы 

воспринимаем как болезнь, не возникает. 

Таким образом, TLR руководят реакциями не только врожденного 

иммунитета, но и адаптивного, т.е. определяют не только начало и характер 

иммунного ответа на появление в организме чужеродного, но и тип 

иммунного ответа [186]. 

Крайне важно еще одно свойство TLR, находящихся в эпителиальных 

клетках слизистых оболочек и делящихся клеток кожи, а именно — 

специфическая направленная регуляция микрофлоры. В нашем организме 

присутствует огромное количество микроорганизмов разных классов -

вирусов в клетках различных тканей и органов, микробов и грибов на 

слизистых оболочках и в коже. Часть из них становится нормальной и 

постоянной микрофлорой, и к ней формируется толерантность организма -

иммунные реакции не развиваются. Эта микрофлора приносит организму 

большую пользу: синтезирует необходимые для организма витамины, 

регулирует перистальтику кишечника и т.д. Механизм образования такой 

толерантности до сих пор не выяснен [183, 243, 249]. 

Ясно, что сдвиги в составе TLR и нарушения их регуляторной функции 

могут стать причиной самых разных патологий. Так, снижение активности 

TLR сказывается на микробном биоценозе. И тогда условно-патогенная 

микрофлора становится постоянной микрофлорой организма, что приводит к 

атипичным формам воспалительных процессов, вызываемых условно-

патогенными микроорганизмами, которые при нормальном состоянии TLR 

не развиваются. Повышенная активность TLR, напротив, связана с развитием 

аллергических и аутоиммунных заболеваний. Вполне вероятно также, что 

патологические состояния в организме, вызванные пониженной активностью 

одних TLR, могут приводить к повышению активности других с развитием 

соответствующих недугов [1, 209]. 
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Toll-подобные рецепторы в тканях глаза. 

Song с соавторами показал, что Toll-подобные рецепторы врожденного 

иммунитета в большом количестве представлены на клетках глаза (табл. 1). 

Экспрессия TLR4 и его корецептора CD 14 была определена в 

различных клетках глаза: в эпителиальных клетках роговицы, роговичных 

стромальных фибробластах, в антигенпрезентирующих клетках сосудистой 

оболочки и в пигментных клетках сетчатки. М-РНК TLR2 экспрессируется в 

эпителиальных клетках конъюнктивы и роговицы. 

Wu X.Y. с соавторами показал, что экспрессия TLR4 в эпителиальных 

клетках роговицы была минимальной, в то время как наблюдалась 

интенсивная экспрессия TLR1, 2, 3, 5, 6, 9. В процессе исследования были 

получены данные о том, что индивидуальные особенности каждого человека 

влияют на экспрессию TLRs [257]. 

Таблица 1 

Экспрессия TLRs в клетках глаза 

Ткани глаза 

Роговица 

Конъюнктива 

Склера 

Сосудистая оболочка 

глаза 

Сетчатка 

Тип клеток 

Эпителий роговицы 

Эпителий конъюнктивы 

Пучки коллагеновых 

волокон 

Стромальные 

антигенпрезентирующие 

клетки 

Пигментный эпителий 

сетчатки 

Экспрессия TLRs 

TLR1,2,3,4,5,6,7,9, 

10 

TLR1, 2, 3, 4, 5, 6, 9 

TLR4 

TLR4 

TLR1,2,3,4, 5, 6,7,9, 

10 

Таким образом, в клетках роговицы, конъюнктивы, пигментном 

эпителии сетчатки экспрессируются различные Toll-подобные рецепторы, 

обеспечивающие распознавание широкого спектра патогенов. 
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При инфицировании клетки герпес вирусом 1-го и 2-го типа 

происходит экспрессия интерферона a (IFNa), который считается основным 

на данный момент в борьбе с вирусом [212] 

Разработаны клинически доступные методы оценки системы TLR 

рецепторов, пригодные для различных областей клинической медицины, в 

том числе для офтальмологии: 1. Оценка генов и сигнальных молекул 

(полимеразная цепная реакция и ее различные модификации). 2. Оценка 

экспрессии TLRHa клетках (проточная цитометрия, иммуногистохимия и 

другие). 3. Оценка эффекторной функции клеток, опосредованной через TLR 

(выработка провоспалительных медиаторов, включая цитокины, хемокины, и 

другие в культуре клеток in vitro в ответ на стимуляцию соответствующими 

лигандами) [132, 135, 146, 214]. 

Система цитокинов. 

Активация TLR на клетках системы врожденного иммунитета ведет к 

экспрессии большого количества генов хемокинов и противовоспалительных 

цитокинов, в частности, ИЛ-1,2,6,8,12, ФИО, ГМ-КСФ, ИФНу [56, 66, 221]. 

Цитокины - класс растворимых пептидных медиаторов иммунной 

системы, необходимых для ее развития, функционирования и 

взаимодействия с другими системами организма [47, 51, 64, 120, 157, 206]. 

Более 100 цитокинов объединены в группы, основные из которых 

составляют интерлейкины (ИЛ), интерфероны (ИФ), колониестимулирующие 

факторы (КСФ), факторы некроза опухоли (ФНО), хемокины (ХК) и др [46, 

121, 130, 156,224]. 

Цитокины - семейство белковых медиаторов гликопротеиновой 

природы, осуществляющих реакции как врожденного, так и приобретенного 

иммунитета. Одни и те же цитокины могут быть продуктами различных 

клеточных типов. Действие цитокинов обычно многообразно: одни 

оказывают действие на синтез других. Обычно цитокины синтезируются в 
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ответ на воспалительный или антигенный стимул и действуют локально, 

взаимодействуя с высокоаффиными рецепторами на клетках-мишенях [51, 

53, 131,158,219]. 

Будучи регуляторными молекулами, цитокины играют важную роль в 

осуществлении реакций врожденного и адаптивного иммунитета, 

обеспечивают взаимосвязь их взаимосвязь, контролируют гемопоэз, 

воспаление, заживление ран, ангиогенез и многие другие процессы [82]. 

Цитокины, продуцируемые клетками иммунной системы называются 

иммуноцитокинами [53, 136, 210]. 

Иммуноцитокины - класс растворимых белковых медиаторов 

иммунной системы, необходимых для ее развития, функционирования и 

взаимодействия с другими системами организма. 

Цитокины - это, как правило, гликозилированные полипептидные 

молекулы молекулярной массы менее 25 кД. 

Цитокины вырабатываются клетками иммунной системы и некоторыми 

клетками в ответ на активирующий стимул и участвуют в иммунных и 

воспалительных реакциях, регулируя силу и продолжительность [55, 159]. 

Секреция цитокинов - кор откий по времени процесс. Цитокины не 

сохраняются как преформированные молекулы, а их синтез начинается 

всегда с транскрипции генов. 

В большинстве случаев цитокины продуцируются и действуют на 

клетки-мишени, находящиеся в непосредственной близости. Основное их 

место действия - межклеточный синапс. 

В настоящее время существует несколько различных классификаций 

цитокинов, учитывающих их строение, функциональную активность, 

происхождение, тип цитокиновых рецепторов. Традиционно, исходя из 

биологических эффектов, принято выделять следующие группы цитокинов: 

интерлейкины, интерфероны, факторы некроза опухоли, хемокины, 

гемопоэтины, факторы роста [251, 255]. 
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В ответ на воздействие различных патогенов включаются механизмы 

врожденного иммунитета. Развивается воспаление, направленное на 

ликвидацию повреждения. Цитокины играют в нем важную 

координирующую роль. В зависимости от воздействия на воспалительный 

процесс цитокины подразделяются на две группы: провоспалительные (ИЛ-1, 

ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОа) и противовоспалительные цитокины (ИЛ-4, ИЛ-10, 

ТФРр) [53, 64, 137, 138, 142]. 

Таким образом, можно сделать заключение, что основную массу 

провоспалительных цитокинов, вырабатываемых в организме, составляют те, 

которые освобождаются клетками с участием системы TLR. При этом 

важную роль могут играть не только клетки иммунной системы, но и клетки, 

учавствующие в локальном воспалительном процессе. Например, это могут 

быть эпителиальные клетки конъюнктивы, роговицы и других тканей глаза. 

TLR-3, TLR-9 рецепторы обнаружены в пигментных эпителиальных клетках 

сетчатки [58, 114, 182]. Широкое распределение TLR дает снование для 

заключения, что эпителиальные клетки увеального тракта выполняют не 

только барьерную функцию, но и играют активную роль в регуляции 

воспалительного и иммунного ответов на многочисленные факторы 

окружающей среды, в частности на вирус простого герпеса. Именно, ДНК 

вируса герпеса простого типа 1 иммунный комплекс IgG человека с вирусом 

вызывают выработку интерлейкина 6 из инфицированных клеток роговицы 

через TLR[66,119]. 

Противомикробные пептиды. 

Связывание патогенов с TLR инициирует секрецию 

противомикробных пептидов (ПМП). В течение последнего десятилетия 

активно изучаются биология, структура и функции этого нового класса 

регуляторных молекул [67, 187, 200]. 
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Противомикробные пептиды представляют собой обширную группу 

катионных белков, способных поражать многие вирусы, бактерии, грибы и 

простейших [168, 203, 201, 211]. 

Обеспечивая «мгновенный иммунитет», противомикробные пептиды 

являются, с одной стороны, естественными эндогенными антибиотиками, с 

другой - сиг нальными молекулами, вовлеченными в процессы активации 

клеток иммунной системы и репарации тканей [165, 176, 195, 233] 

У млекопитающих наиболее подробно охарактеризованы два семейства 

противомикробных пептидов: дефенсины и кателицидины. 

Дефенсины получили свое название от англ. «defence» - защита. Это 

название отражает способность обеспечивать защиту организма от 

патогенных и условно-патогенных микроорганизмов [217, 220]. 

Особенностью первичной структуры дефенсинов является наличие 

шести остатков цистеина, участвующих в образовании трех 

внутримолекулярных дисульфидных мостиков, делающих их устойчивыми к 

действию протеиназ и стабилизирующих вторичную структуру пептидной 

молекулы [237]. 

Дефенсины млекопитающих синтезируются миелоидными клетками 

костного мозга или эпителиальными клетками слизистых в виде пре-

пептидов. После микробной инвазии происходит протеолитический 

процессинг предшественников до функционально зрелых пептидов [239, 

246]. 

В зависимости от расположения дисульфидных связей все дефенсины 

деляться натри группы: а-дефенсины, Р-дефенсины и 0-дефенсины [238]. 

У человека известно шесть а-дефенсинов: четыре из них, обозначаемых 

как HNP1-4 - человеческие нейтрофильные пептиды - присутствуют в 

гранулах нейтрофилов, а дефенсины HD-5 и HD-6 экспрессированы в 

эпителиальных клетках кишечного и репродуктивного трактов [218]. 

Р-дефенсины содержат до 45 аминокислот, среди которых 

преобладают лизиновые остатки, и отличаются от а-дефенсинов 
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формированием внутримолекулярных дисульфидных мостиков между 

другими цистеинами [215, 216]. 

У человека обнаружено четыре (3-дефенсина - HBD 1-4 (человеческий 

р - дефенсин 1-4) [192, 208, 218]. 

0-дефенсины - кольцевые пептиды, идентифицированные у резус-

макак [167]. 

Все а-дефенсины экспрессированы в гранулах лейкоцитарных клеток и в 

пенетовских клетках тонкой кишки, в то время как р-дефенсины 

синтезируются эпителиальными клетками желудочно-кишечного тракта, 

дыхательных и мочеполовых путей и не накапливаются в гранулах [170, 

241]. 

Таким образом, а-дефенсины являются важными медиаторами, 

вовлеченными в системные иммунные механизмы, а р - дефенсины более 

важны для процессов, протекающих в слизистых [230, 232]. 

Выраженная экспрессия ПМП эпителиальными клетками слизистых 

объясняется, по-видимому, необходимостью их защиты от постоянного 

воздействия факторов окружающей среды, микрофлоры и патогенных 

микроорганизмов [210]. 

В большинстве случаев экспрессия дефенсинов в различных тканях 

активируется через TLR [227]. 

Активация TLR2 бактериальным липопротеидом или липохоевой 

кислотой на эпителиальных клетках респираторного тракта индуцирует 

выработку HBD-2 [231]. 

Рецепторы TLR2 и TLR4, стимулированные пептидогликаном или 

ЛПС, соответственно индуцируют экспрессию HBD2 эпителиальными 

клетками слизистой кишечника [249]. 

Агонисты TLR3 активируют экспрессию HBD1 и HBD2 

эпителиальными клетками мочеполовой системы, HBD-2 и HBD-3 -

эпителиальными клетками дыхательных путей. 
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Бактериальная ДНК и синтетический CpG-олигонуклеотид 

стимулируют HBD-2 эпителиальными клетками дыхательных путей через 

активацию TLR9 [231]. 

Противомикробные пептиды в глазу. 

На данный момент учеными установлена экспрессия 

противомикробных пептидов в различных органах и тканях. Так например, 

известно, что а-дефенсины экспрессируются нейтрофилами и клетками 

Паннета в кишечнике, в то время как экспрессия Р-дефенсинов была 

выявлена в эпителиальных клетках огрганизма [218, 253]. 

(3-дефенсины в основном продуцируются под действием цитокинов или же 

бактериальных или вирусных компонентов. При этом известно 6 основных 

видов р-дефенсинов (HBD1 - HBD-6), HBD-1 привутствует на эпителиальных 

клетках роговицы постоянно, в то время как HBD-2 и HBD-3 начинают 

экспрессировать под действием цитокинов и компонентов бактерий и 

вирусов [ 236, 253]. 

После открытия и изучения HBD4, была установлена его экспрессия в 

ответ на бактериальные компонент, попавшие в клетки [254]. 

Экспрессия HBD - 5 и HBD - 6 была обнаружена пока только в эпидермисе, 

но изучения этих полимикробных пептидов продолжаются. 

Haynes RJ с соавторами анализировал в своих исследованиях экспрессию р-

дефенсинов. Благодаря его работе стало известно, что HBD-1 и HBD-2 

экспрессируются не только в роговице, но и в конъюнктиве глаза. При этом 

только HBD-2 способен экспрессироваться под действием цитокинов и 

бактериальных антигенов [197, 250]. 

Ling С. Huang с соавторами в 2007 году показали так же, что в конъюнктиве 

и роговице глаза происходит экспрессия HBD-3 и LL-37, единственного 

кателицидина у человека. 
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В настоящее время ведутся работы, направленные на изучение 

экспрессии р-дефенсинов в других структурах глаза. Но пока нет 

подтвержденных данных. Суммированы известные данные по экспресии 

дефенсинов в тканях глаза человека (табл.2). 

Таблица 2. 

Экспрессия дефенсинов в тканях глаза 

Ткани глаза 

Роговица 

Коньюнктива 

Склера 

Сосудистая 

оболочка глазного 

яблока 

Сетчатка 

Тип клеток 

Эпителий роговицы 

Коньюнктива 

пучки коллагеновых 

волокон 

Стромальные 

антиген-

презентирующие 

клетки (APCs) 

ретинальный 

пигментный эпителий 

Дефенсины 

HBD-1 

HBD-2 

HBD-3 

HBD-1 

HBD-2 

HBD-3 

Нет данных 

Нет данных 

Нет данных 

Учитывая многочисленные данные о роли TLR, HBD2 и цитокинов в 

патогенезе многих заболеваний глаза, наиболее оптимальным для лечения 

целого ряда патологий глаза является метод локальной иммунокоррекции и 

более конкретно топической цитокинотерапии. Первоначально был 

разработан и внедрен в практику метод, основанный на локальном 

применении аутологичных цитокинов, вырабатываемых мононуклеарными 
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клетками периферической крови конкретного больного, получившего 

название аутолимфокинотерапия». 

Позже на кафедре иммунологии профессором Л.В. Ковальчуком и 

профессором Л.В. Ганковской был разработан и внедрен в клиническую 

практику лечебный препарат Суперлимф. 

Препарат представляет собой комплекс полипептидов, состоящий из 

противомикробных белков и цитокинов, активирующих механизмы 

врожденного иммунитета и функцию фибробластов (рис.2). 

• интерлейкины (Ил - 1 , 2, 6) 

фактор некроза опухоли а (ФНОа) 

• фактор, ингибирующий миграцию фагоцитов (МИФ) 

' •> трансформирующий фактор роста (5 (ТФР- р) 

Рис. 2. Препарат «Суперлимф». 

Механизм действия препарата 

Основной механизм действия препарата связан с активацией клеток 

фагоцитарного ряда, фибробластов и усилением взаимодействий между 

этими клеточными элементами. Препарат стимулирует фагоцитоз 

макрофагов и нейтрофилов, выработку ими активных форм кислорода и 

азота, продукцию клетками собственных цитокинов, регулирует их 

миграцию, активирует противоопухолевую цитотоксичность и способствует 
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гибели внутриклеточных паразитов. В то же время «Суперлимф» регулирует 

функциональную активность фибробластов, синтез ими коллагена и 

гликозаминогликанов (рис.3) [56, 58]. 

Кроме того, под влиянием экзогенных цитокинов происходит изменение 

собственного цитокинового фона тканей, что индуцирует приток в очаг в 

основном мононуклеарных фагоцитов, в связи с чем воспалительная реакция 

приобретает локальный и менее выраженный характер. Усиление 

функциональной активности макрофагов способствует более быстрой 

резорбции продуктов распада и усилению репаративных процессов с полным 

восстановлением дефекта без образования грубых рубцов [50, 204]. 

Доказано прямое антибактериальное действие препарата 

(противостафилококковое), а также опосредованное - через активацию 

выхода лизосомальных ферментов, в частности катепсина Д из лизосом 

лейкоцитов. 

Противовирусное действие «Суперлимфа» обусловлено как прямым 

действием цитокинов ФНО и ИЛ-1, входящих в его состав, так и 

опосредованным через активацию цитотоксических клеток-эффекторов 

(макрофагов, натуральных киллеров и др.). 
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Механизм действия «Суперлимфа» 

Миграция 

Функциональная 
активность 

фагоцитоз Секреция биологически 
активных веществ 

Пролиферация, 
Синтез коллагена 

Репарация 

Рис. 3. Механизм действия препарата «Суперлимф». 

Широко применяется в медицине коллаген, в частности в 

офтальмологии, благодаря его многочисленным положительным свойствам, 

особенно существованию тесной генетической связи с многими 

структурными элементами тканей и органов, в том числе глаза (Федоров С.Н. 

с соавт. 1984, Свирин А.В., Милованова З.П., Истранов Л.П. 1987, Мошетова 

Л.К., Исмаилов З.С. 1990, Багров С.Н., Ронкина Т.И. 1991). Отсутствие 

токсичности, утилизации в организме, его способность стимулировать 

репаративные процессы, совместимость с разными лекарственными 

веществами и его роль как пролонгатора их действия дают возможность его 

широкого использования (Истранова Л.П., Сычеников И.А. 1984, Львов К.М. 

1989, Unterman S. 1988, Baziuk М. 1992). 
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Кератопротектор Аппликолл (рис.4) разработан ООО «МакМеди» -

представляет собой сухую полупрозрачную пленку полусферической формы 

из коллагена соединительной ткани сельскохозяйственных животных и 

предназначен для аппликации на роговицу с целью оптимизации процесса 

регенерации повреждения эпителия и стромы роговицы. Понятие 

оптимизации в данном случае включает в себя более быстрое и прозрачное 

заживление роговицы, а также возможность пролонгирования действия 

глазных лекарственных средств при сочетанной терапии. 

Механизм действия кератопротектора Аппликолл заключается в том, что он 

обеспечивает защиту роговицы от внешних воздействий, постепенно 

растворяется с выделением коллагена, препятствует быстрому вымыванию 

инсталлированных лекарственных средств, активирует репаративные 

процессы, ускоряет процесс восстановления оптических свойств роговицы. 

Для пролонгированного действия комплекса природных цитокинов 

(Суперлимфа) нами был впервые использован кератопротектор Аппликолл 

для лечения герпетического и травматического кератита у детей. 

Рис. 4. Кератопротектор Аппликолл. 
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Разноречивость суждений относительно применения 

разнообразных лекарственных средств терапии осложнений герпетического и 

травматического кератита у детей, явилось стимулом к поиску наиболее 

подходящих лекарственных средств, оказывающих выраженный 

положительный эффект при минимальных побочных проявлениях. Тесная 

взаимосвязь патогенетических механизмов осложнений побудило к 

исследованию комбинированного воздействия препаратов разных 

фармакологических групп на течение патологии у данной категории 

больных. 

Таким образом, разработка комплексного метода, сочетающего 

цитокинотерапию Суперлимфом и кератопротекцию Аппликоллом при 

лечении древовидного герпетического и травматического кератитов у детей, 

позволит предупредить глубокие функциональные нарушения и значительно 

снизить процент осложнений. 

В свою очередь, исследование роли врожденного иммунитета в тканях 

глаза позволит наряду с разработкой новых диагностических технологий 

усовершенствовать методы лечения и прогнозировать течение 

воспалительных заболеваний роговицы. 
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Глава 2. Материалы и методы. 
Работа состоит из экспериментальной и клинической части. 

2.1.Экспериментальные исследования. 

2.1.1.Характеристика экспериментальных животных 

Экспериментальные исследования проведены на 18 кроликах (36 глаз) 

породы шиншилла весом 3,0-3,2 кг. Как экспериментальные (12 кроликов), 

так и контрольные животные (6 кроликов) содержались в соответствии с 

санитарными правилами по устройству, оборудованию и содержанию 

эскпериментально-биологических клиник (вивариев) в условиях вивария 

ЦНИЛ РГМУ. Животные получали одинаковый рацион питания 

стандартными полнорационными комбикормами и содержались в 

одинаковых условиях вивария по одному в типовых клетках (Т-4). В до- и 

послеоперационном периоде не предполагалось особых условий ухода и 

содержания. Эксперимент проводился в течение 15 дней. 

Животных разделили на 3 группы: в первой группе (6 кроликов, 12 

глаз) проводили форсированные инстилляции препаратом «Суперлимф» (по 

1 капле через каждые 5 минут) одновременно с аппликациями 

кератопротектора «Аппликолл», во второй группе (6 кроликов, 12 глаз) 

проводили форсированные инстилляции препаратом «Суперлимф» (по 1 

капле через каждые 5 минут в течение 1 часа), в третьей группе (6 кроликов, 

12 глаз) применяли традиционный метод лечения капли левомицетина 0,25%, 

тетрациклиновая мазь 1%, солкосерил глазной гель. 

До и после лечения, а также во время наблюдения в течение 15 дней за 

ответной реакцией глаз животных на воздействие цитокинотерапии и 

кератопротекции проводили исследование в проходящем свете, фокальное 

освещение, биомикроскопию, флюоресцеиновый тест, прямую и обратную 

офтальмоскопию. 

Результаты исследования регистрировали зарисовками и цветной 

фотографией структур глазного яблока. Исследования соматического и 
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офтальмологического статуса ежедневно фиксировали в разработанной 

таблице (табл. 3). 

Таблица 3 

Я 

я 

ч: 

Динамика состояния глаза 

Я 

я 
CD 
<D « 
О 

и и 
Я 

а) 

Я 
К О

тд
ел

яе
м

ое
 

с 
ко

н-
ой

 
по

ло
ст

и Я" 
Я 
т о 
и-, 
о 

Рч 

В
ла

га
 

пе
ре

дн
ей

 
ка

м
ер

ы
 ев 

1 
Рч О

пт
ич

ес
ки

е 
ср

ед
ы

 

Г
ла

зн
ое

 
Д

н
о 

Подопытных животных выводили из эксперимента методом воздушной 

эмболии в различные сроки от момента воздействия. Глаза энуклеировали. 

Приготавливали серийные срезы внутриглазных тканей методами 

парафиновых и полутонких срезов. Окрашивали гематоксилин-эозином и по 

Ван-Гизону. 

2.1.2Метод создания стандартной экспериментальной модели 

дефекта роговицы 

Прослежены стадии заживления роговицы на стандартной модели 

эпителиального дефекта роговицы (5 мм). 
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Стандартная экспериментальная модель дефекта роговицы 

проводилась по методике, разработанной Е.И. Сидоренко, В.В. Филатовым 

(1987). 

Все манипуляции с кроликами проводили под внутримышечной 

анестезией из расчета 0,3 мл раствора ксилазина (рометара) (5 мг/ кг веса). 

Кроме того, использовали эпибульбарно 0,4 % раствор инокаина. Кролика 

фиксировали в специальном станке после анестезии. В оба глаза однократно 

инстилировали 0,4% раствор инокаина и раствор фурациллина 1:5000. 

Третье веко на обоих глазах удаляли. Оперируемый глаз накрывали 

стерильной марлевой салфеткой, повторно инсталлировали раствор 

фурацилина 1:5000. В глаз устанавливали векорасширитель. В 

конъюнктивальную полость закапывали раствор инокаина 0,4% - трехкратно. 

Во время операции кролики ведли себя спокойно, что ее проведение не 

требовало помощи ассистента. Глаз фиксировали пинцетом за конъюнктиву 

у лимба. Трепаном для пересадки роговицы диаметром 5 мм над 

поверхностью выкраивали диск на ХА толщины роговицы; затем этот диск 

отсепаровывали с помощью копьевидного или круглого ножа и удаляли. 

Образовывался стандартный по площади и глубине дефект роговицы (рис. 5). 

В течение выполнения всех манипуляций болезненных ощущений 

животные не испытывали. 

Лечение дефекта роговицы начинали на следующий день после 

создания экспериментальной модели. При сравнительной оценке 

эффективности проведенного лечения учитывали сроки начала и завершения 

эпителизации, уменьшение выраженности перифокального отека роговицы, 

отделяемого из конъюнктивальной полости и воспалительного процесса. 
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Для гистологических исследований кроликов выводили из эксперимента 

на 7-е и 15- е сутки методом воздушной эмболии. Глаза энуклеировали. 

Готовили парафиновые срезы роговицы, окрашивали гематоксилин-

эозином по Ван-Гизону. 

2.1.3. Гистологическое исследование 

Исследования были проведены на кафедре гистологии НИИ Глазных 

болезней РАМН совместно с ведущим научным сотрудником к.м.н. 

Федоровым А.А. 

Гистологические исследования проводили на 36 энуклеированных 

глазах, разделенных на три группы. 

I гр уппа - 6 кроликов (12) глаз: после применения форсированных 

инстилляций препарата Суперлимф 

II группа - 6 кроликов (12 глаз) - после применения форсированных 

инстилляций препарата Суперлимф совместно с кератопротектором 

Аппликолл. 

III группа - 6 кроликов (12 глаз) - контрольная группа после лечения 

традиционным способом (раствор левомицетина 0,25%, тетрациклиновая 

глазная мазь 1%, солкосерил глазной гель). 
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Энуклеированные глаза фиксировали в 10% нейтральном формалине. 

Через 24 часа из целого глаза готовили центральную колодку, проходящую 

через центр диска зрительного нерва, которую в дальнейшем заливали в 

парафин и готовили срезы (толщиной 5-8 мкм). Депарафинированные срезы 

окрашивали гематоксилин-эозином и по Ван-Гизону. 

Для изучения методом полутонких срезов интересующие нас образцы 

тканей глаза размерами 2x2 мм помещались в холодный фиксирующий 2,5% 

раствор глутаральдегида на буфере Миллонинга (рН=7,3) в течение трёх 

часов. Через 3 часа отмытые в буфере образцы дофиксировались в 1% 

растворе осмиевой кислоты (OSO4) 1 час. После обезвоживания в батарее 

спиртов возрастающей концентрации препараты заключались в смесь 

эпоксидных смол (эпон-аралдит). Полу тонкие серийные срезы толщиной 

(0,5-1-2 мкм) получали на ультратоме «Ultrotome IV» («LKB» Швеция). 

Окрашивали метиленовым синим. Парафиновые и полутонкие срезы 

исследовали на световом «Фотомикроскопе-Ш» («Opton», ФРГ). 

2.2. Определение экспрессии генов Toll - подобного рецептора 

TLR9 и противомикробного пептида HBD-2 в конъюнктиве и роговице 

у детей методом полимеразной цепной реакции в режиме реального 

времени. 

Исследования были проведены на кафедре иммунологии РГМУ 

(заведующий кафедрой академик РАЕН, д.м.н., профессор Л.В.Ковальчук) и 

в лаборатории диагностики вирусных инфекций ГУ «НИИ вакцин и 

сывороток им. И.И.Мечникова РАМН» (директор академик РАМН, д.б.н., 

профессор В.В.Зверев) совместно с ведущим научным сотрудником 

лаборатории диагностики вирусных инфекций к.м.н. Ганковской О.А. 

Выделение РНК из клеток. 

Комплект реагентов «РИБО-сорб» предназначен для выделения 

РНК/ДНК из клинического материала. Выделение проводилось строго в 



соответствии с протоколом. Отбирали лизирующий раствор и раствор для 

отмывки №1 из набора, хранящиеся в холодильнике при Т=2-8°С, в расчете: 

лизирующий раствор - 400 мкл на пробу, раствор для отмывки №1- 400 мкл на 

пробу. Необходимое количество помещали в твердотельный термостат при 

Т=60-65 С (Термостат «Термит», ДНК-Технология, Россия) на 5-6 минут для 

твердой фазы буфера. Затем в каждую пробу вносили по 400 мкл 

лизирующего буфера и центрифугировали 1 минуту при 10 тыс. об/мин. После 

чего добавляли 20 мкл сорбента, ресуспензировали и центрифугировали 30 сек. 

при 10 тыс об/мин. Сливали надосадочную жидкость, а к осадку добавляли 400 

мкл раствора для отмывки №1. Центрифугировали 30 сек. при 10 тыс об/мин. 

Надосадочную жидкость удаляли и к осадку добавляли 500 мкл раствора для 

отмывки №3, тщательно пипетировали и центрифугировали 30 сек. при 10 

тыс об/мин. После центрифугирования жидкость удаляли (отмывку 

повторяли 2 раза). К осадку добавляли 400 мкл раствора для отмывки №4, 

ресуспезировали и центрифугировали 30 сек при 10 тыс об/мин. 

Надосадочную жидкость полностью удаляли. Помещали пробирки на 5-10 

мин в твердотельный термостат при Т=60-65 С (Термостат «Термит», ДНК-

Технология, Россия) с открытыми крышками для просушки сорбента. После 

этого в пробы вносили 50 мкл РНК-содержащего буфера , ресуспезировали и 

снова помещали в твердотельный термостат при Т^бО-65 С на 2-3 мин. 

Ресуспензировали и центрифугировали 1 мин при 10 тыс об/мин. 

Надосадочную жидкость, содержащую очищенные РНК и ДНК собирали в 

отдельные эппендорфы и замораживали в холодильнике для последующих 

экспериментов при -70 °С. 

Реакция обратной транскрипции 

Реакцию обратной транскрипции проводили для синтеза кДНК на 

матрице мРНК генов TLR9, HBD-2 и {З-актина для последующего определения 

числа копий с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального 

времени. 
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Праймеры для последовательностей TLR9, HBD-2 были подобраны с 

помощью программы Vector МТ1 8.0 и синтезированы фирмой Синтол, Россия. 

Реакцию обратной транскрипции в присутствие М - mulv reverse 

transcriptase 0,1 мкл (Сибэнзим, Россия) проводили по классической схеме 

(Херрингтон С, Макги Дж., Молекуллярная клиническая диагностика. 

Методы. М, Мир, 1999) с модификациями (Ганковская О.А., Бахарева И.В., 

Ганковская Л.В., Сомова О.Ю., Зверев В.В.) [21]. 

Пробирки с пробами и праймерами к инкубировали в твердотельном 

термостате при 1=75°С (Термостат «Термит», ДНК-Технология, Россия) 3 

минуты, затем добавляли 21 мкл реакционную смесь с ферментом. После чего 

пробирки помещали в амплификатор («Термит», ДНК-Технология, Россия) на 

1 час при 37 °С 1 час, после чего проводили инактивацию фермента при 94°С. 

Полученную в ходе реакции кДНК хранили при температуре - 70°С. 

Полимеразная цепная реакция в режиме реального времени 

В работе была использована модификация полимеразной цепной 

реакции, позволяющая определить кинетику реакции и на основе полученной 

информации судить о наличии и исходном количестве ДНК-мишени в образце. 

Метод получил название полимеразной цепной реакции в режиме реального 

времени (ПЦР-РВ). 

Реакционную смесь готовили из реактивов «Набора для проведения 

ПЦР-РВ в присутствии интеркалирующего красителя SYBR Green I» с TaqMan 

зондами и «Набора для определения В-актина человека» (Синтол, Россия), 

согласно рекомендациям фирмы-производителя. 

После приготовления реакционных смесей пробирки помещали в 

амплификатор для ПЦР-РВ АНК-32 (Институт Аналитического 

Приборостроения РАН, РФ), позволяющий анализировать образцы 

ДНК/РНК в динамическом диапазоне от 1 до 109 копий и одновременно 

детектировать 4 флуоресцентных красителя (FAM/SYBR Green, ROX, R6G, 

CY5), с заданной программой с числом циклов 35-40: 
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50°C - 5 минуты 

95°C - 2 минуты 

64°C- 50 секунд 

95°C - 20 секунд 

Обработка полученных результатов проводилась с помощью 

программного обеспечения прибора АНК-32. Калибровочные прямые, 

используемые для определения количества копий кДНК были построены с 

применением контрольных образцов, синтезированных на фирме Синтол, 

РФ. Количественный уровень кДНК исследуемых генов был получен 

относительно уровня экспрессии гена р-актина человека (106 копий). 

2.3. Клинические исследования 

Клинические исследования проводили на базе кафедры офтальмологии 

педиатрического факультета ГОУ ВПО РГМУ в Морозовской детской 

городской клинической больницы и Российской детской клинической 

больницы г. Москвы (зав.каф. член-корр. РАМН, д.м.н., профессор Е.И. 

Сидоренко). 

2.3.1.Клиническая характеристика нозологических групп. 

Под нашим наблюдением находились 142 пациента (142 глаза) с 

герпетическим и травматическим кератитом, в возрасте от 1 года до 14 лет. 

В зависимости от проводимого комплексного лечения пациентов разделили 

на две основных и контрольную группу (табл. 4). 
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Таблица 4 

Распределение пациентов на группы в зависимости от нозологии. 

\ Группы 

Нозо- \ 

логия \ 

Герпетический 

Кератит 

Травматический 

Кератит 

Всего больных 

1-я основная 

Суперлимф+ 

Аппликолл 

19 

18 

37 

13,4% 

12,7% 

26,1% 

2-я основная 

Суперлимф 

28 

27 

55 

19,7% 

19% 

38,7% 

Контрольная 

25 

25 

50 

17,6% 

17,6% 

35,2% 

Итого 

72 

70 

142 

50,7% 

49,3% 

100% 

С герпетическим кератитом в первой основной группе наблюдали 19 

детей, из них мальчиков - 8 (42,1%) и девочек - 11 (57,9%) , во второй 

основной группе - 28 детей, из них мальчиков - 12 (42,8%), девочек 16 

(57,2%). 

С травматическим кератитом в первой основной группе наблюдали 18 детей, 

среди них мальчиков - 10 (52,9%) и девочек - 8 (37,1%), во второй основной 

группе - 27 детей, среди них мальчиков - 16 (59,2%) и девочек - 11 (40,8%). 

В контрольной группе с герпетическим кератитом наблюдали 25 детей, 

мальчиков - 10 (40%), девочек 15 (60%), с травматическим кератитом - 25 

детей, мальчиков - 14 (56%), девочек - 11 (44%) . 

Наибольшее число пациентов с герпетическим кератитом приходиться 

на девочек 42, (рис 6.), а с травматическим кератитом - на мальчиков 40 

(рис.7) 
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Герпетический кератит 

мальчики 
девочки 

Рис. 6. Распределение пациентов с герпетическим кератитом по полу. 

Травматический кератит 

мальчики 
девочки 

Рис. 7. Распределение пациентов с травматическим кератитом по полу 
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Определение количественной экспрессии генов Toll-подобного 

рецептора (TLR9) и противомикробного пептида (HBD2) эпителиальными 

клетками роговицы и конъюнктивы проводили у 16 здоровых детей и 24 

пациентов с герпетическим кератитом до и после лечения. 

Для определения нормы уровня генов HBD2 и TLR9 исследовали мазки 

с конъюнктивы и роговицы здоровых детей. 

У детей с герпетическим кератитом стерильной ватной палочкой брали 

мазок с конъюнктивы и роговицы двухкратно: до лечения и через 7 дней 

после лечения. 

Пациентов с герпетическим кератитом разделили на 2 группы: 

1 группа (12 детей) - в комплексном лечении которых применяли 

форсированные инстилляции препарата Суперлимф и традиционное 

лечение. 

2 группа (12 детей) - применяли только традиционное лечение. 

В исследуемых группах изучали: данные анамнеза, фиксировали 

жалобы, осуществляли тщательное клиническое наблюдение. Всем 

пациенткам проводили комплексное клинико-лабораторное обследование 

(клинический анализ крови и мочи, определение группы крови на TORCH-

инфекции, биохимический анализ крови). Учитывали наличие аллергических 

реакций на введение медикаментозных средств. На каждого пациента 

заводили индивидуальную карту (схема 1). 
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Схема 1 

Индивидуальная карта пациента 

Ф.И.О. 

Возраст 

Адрес 

Диагноз 

Жалобы 

Anamnesis vitae_ 

Anamnesis morbi 

VIS OD = с sph - cyl - ax (по таблицам) 

VIS OS = с sph - cyl - ax (по таблицам) 

Очки: OD = sph - cyl - ax OS = sph - cyl - ax 

Авторефрактометрия: OD = sph - cyl - ax 

OS = sph - cyl - ax 

Скиаскопия: при циклоплегии ( Тропикамид, Мидриацил 0,5%; 1%) 

Dev 

Движения глазных яблок 

Конвергенция 

OU - Положение век 

Конъюнктива век и глазного яблока 

Отделяемое 

Роговица 

Передняя камера 

Зрачок 

Реакция зрачка на свет 

Хрусталик 

Стекловидное тело 

Глазное дно 

Лечение 
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_Пол 

Телефон 



2.3.2. Методы офтальмологических исследований. 

Клиническое обследование включало визометрию, 

авторефрактометрию, скиоскопию, биомикроскопию, офтальмоскопию, 

ЭФИ, тонометрию. 

Визометрия. Остроту зрения определяли по общепринятой методике с 

оптимальной коррекцией аметропии для получения максимальной остроты 

зрения по таблице Сивцева-Головина и Орловой, а также по проекционным 

оптотипам фирмы Richert XCEL АР 250. 

Авторефрактометрия. Определение рефракции также проводили с 

помощью компьютерного авторефрактометра фирмы Canon RK - F 1. 

Скиаскопия. Показатели рефракции определяли при помощи 

скиаскопических линеек. 

Биомикроскопия переднего отрезка глаза проводилась с использованием 

щелевых ламп фирмы Richert XCEL 255 по известным методикам [163]. Для 

осмотра применялись диффузное, прямое фокальное освещение, 

исследование в проходящем свете. Изучалось состояние век, конъюнктивы. 

Особое внимание уделялось детальному осмотру различных слоев роговицы. 

Диагностика поражений роговицы подкреплялась ее окращиванием в синем 

свете после инстилляций 2% раствора флюоресцеина-натрия. Для выявления 

сопутствующей патологии оценивалось состояние глубжележащих структур 

глаза. 

Офтальмоскопия. Исследование глазного дна проводились методами 

прямой и обратной офтальмоскопии. Прямая офтальмоскопия выполнялась с 

помощью электрического офтальмоскопа «Welch Allyn» (США). 

Оценивалось состояние диска зрительного нерва, сосудов, макулярная 

область и периферия глазного дна. 

При оценке результатов лечения у детей раннего возраста основными 

показателями служили характер анатомических исходов и состояние 

морфологических структур глаза, при необходимости данные 
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электрофизиологических исследований (регистрация зрительных 

вызванных потенциалов, электроретинография), тонометрия. 

Определение уровня экспрессии генов сигнального рецептора TLR-9 и 

противомикробного пептида HBD-2 в конъюнктиве и роговице у здоровых 

детей и с герпетическим кератитом методом ПЦР в режиме реального 

времени. 

Всем пациентам в соответствии с выраженностью патологического 

процесса проводили традиционное лечение, которое включало 

противовирусную (интерферон, полудан, офтальмоферон, зовиракс), 

антибактериальную (левомицетин 0,25%, тобрекс, тетрациклиновая мазь 1%, 

колбиоцин), противовоспалительную (наклоф, диклоф), сосудоукрепляющую 

(аскорутин, дицинон), десенсебилизирующую (супрастин, тавегил, фенкарол, 

кларготил), эпителизирующую терапию (солкосерил, актовегин, 

корнерегель). 

Дополнительно в 1-ой основной группе проводили форсированные 

инстилляции препаратом «Суперлимф» (по 1 капле через каждые 5 минут в 

течение 1 часа 1 раз в день) совместно с аппликациями кератопротектора 

Аппликолл, во 2-ой опытной группе применяли форсированные 

инстилляции препарата «Супер мф» (по 1 капле через каждые 5 минут в 

течение 1 часа 1 раз в день), в контрольной группе применяли только 

традиционный метод лечения. 

В качестве основных критериев эффективности лечения оценивали 

степень отека роговицы, наличие перикорнеальной инъекции конъюнктивы, 

слизистого отделяемого, площади прокрашивания дефекта роговицы 

флюоресцеином, чувствительности роговицы, восстановление остроты 

зрения, степень помутнения роговицы (р<0,05). 

59 



2.4. Статистическая обработка результатов клинического 

исследования. 

Статистическая обработка результатов иммунологического 

исследования. 

Статистический анализ полученных данных производился с помощью 

программы Exel Word. 

Средние значения определяли по формуле: 

ЕХ 

Хср= 

п 

Стандартное отклонение вычисляли по формуле: 

л/ЦХ-Хср)2 

S = 

п-1 

В связи с малым объемом выборки и разным числом наблюдений в 

каждой из групп для оценки статистической достоверности различий 

экспрессии генов в исследуемых группах использовали непараметрический 

критерий Манна-Уитни (Гланц С, Медико-биологическая статистика, М., 

Практика, 1999). 

Статистическую обработку клинического материала производили на 

персональном компьютере с использованием статистического пакета 

программ Primer of Biostatistics Version 4.03 by Stanton A. Glantz. Для 

сравнения групп данных использовали параметрический критерий 

Стьюдента и степень вероятности (р). Различия между сравниваемыми 

величинами считали статистически достоверными при уровне значимости 

р<0,05. 
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Глава 3. Результаты собственных экспериментальных 

исследований. 

3.1 Влияние цитокинотерапии и кератопротекции на репаративную 

регенерацию роговицы после нанесения экспериментального дефекта 

роговицы. 

Экспериментальные исследования были проведены на 18 кроликах (36 

глаз). 

Во всех случаях, после образования стандартной модели дефекта 

роговицы, экспериментальные кролики в клетках вели себя активно, хорошо 

принимали пищу. Общее состояние кроликов оставалось неизмененным. 

Ежедневный контроль скорости регенерации эрозий проводили с помощью 

флюоресцеина и фотодокументации. Качество заживления проверяли с 

помощью гистологического контроля на 7-е и 15-е сутки. 

В первые сутки эксперимента, мы не обнаружили разницы в 

клинической картине глаза между контрольной и опытной группами. 

На вторые сутки постепенно нарастала воспалительная реакция глаза: 

усилилась инъекция конъюнктивы, появилось обильное слизистое 

отделяемое, отек роговицы, размеры эрозии оставались на том же уровне во 

всех группах (5мм). 

На третьи сутки в первой и во второй опытной группах отмечали 

умеренную перикорнеальную инъекцию глазного яблока, уменьшилось 

слизистое отделяемое, сокращался диаметр эпителиального дефекта 

роговицы кролика. В контрольной группе воспалительная реакция имела 

более выраженный характер (рис.8). 
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Рис. 8. Динамика эпителизации травматического дефекта в 

эксперименте 

На четвертые сутки в первой опытной группе наблюдали выраженную 

положительную динамику (рис.9), исчезновение слизистого отделяемого 

(4,2+0,4 сутки), купирование отека роговицы (4,1+0,3 сутки), исчезновение 

перикорнеальной инъекции глазного яблока (4,3+0,4 сутки), что произошло 

на сутки быстрее, чем во второй опытной группе (рис.10), и на 2,5 суток -

в контрольной, р< 0.05 (рис.11) . 
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Рис. 9. Глаз кролика на 4-е сутки эксперимента. Первая опытная группа 

(Суперлимф+ Аппликолл) 

Рис. 10. Глаз кролика на 4-е сутки эксперимента. Вторая опытая группа 

(Суперлимф). 
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Рис. 11. Глаз кролика на 4-е сутки эксперимента. Контрольная группа 

(традиционное лечение). 

Экспериментальные исследования показали, что под влиянием препарата 

Су пер лимф совместно с керато протектором Аппликолл сокращались сроки 

заживления и эпителизации поверхностного дефекта роговицы кролика по 

сравнению с терапией Суперлимфом и традиционным лечением. 

Купирование отека роговицы кролика, отсутствие слизистого 

отделяемого и исчезновение перикорнеальной инъекции в первой опытной 

группе (Суперлимф +Аппликолл) на 4-е сутки, во второй опытной группе 

(Суперлимф) наблюдали в среднем на 5-е сутки, в контрольной (Контроль) 

на 7-е сутки (табл.5). 
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Таблица 5 

Эффективность применения терапии Суперлимфом и совместно с 

кератопротектором Аппликолл при лечении травматического 

поверхностного дефекта роговицы 

Критерии 

Отсутствие 
слизистого 

отделяемого 
Купирование 

отека роговицы 
Исчезновение 

перикорнеальной 
инъекции 

Полная 
эпителизация 

1-я 
Суперлимф+Аппликол, 

Дни 
3,8±0,4 

4,2+0,3 

4,1±0,2 

6,1+0,4 

Группа 
2-я 

Суперлимф, 
ДНИ 

4,8+0,3 

4,9±0,5 

5,1+0,3 

7,4+0,5 

Контрольная, 
Дни 

6,8±0,4 

7,1+0,3 

7,2+0,2 

10,4+0,5 

3.2 Гистологические данные эффективности цитокинотерапии на 

регенерацию роговицы. 

Гистологическое исследование роговицы кроликов на 7-е сутки: 

полное замещение эпителиального дефекта отмечалось лишь в первой 

опытной группе, где одновременно выполняли ипстилляции Суперлимфа с 

аппликациями кератопротектора Аппликолл. Сформированный пласт 

эпителия представлен 2-3 рядами клеток без признаков послойной 

дифференцировки. Наряду с участками плотного эпителиально-стромального 

сращения встречаются места более слабой адгезии (рис. 12). 
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Рис. 12 . 7 день после операции - реэпителизация в I группе. 

Парафиновые срезы. Окраска гематоксилин-эозином. Ув -х250. 

Во второй опытной группе, где использовали Суперлимф, растущий 

эпителиальный слой также состоял из 2 слоев клеток, недостаточно плотно 

прилежащих друг к другу, но с хорошей адгезией базального слоя к 

подлежащей строме (рис. 13). 

Рис. 13. 7 день после операции. Пограничный край растущего эпителия 

в группе 2. Парафиновые срезы. Окраска гематоксилин-эозином. 

Ув. - х125. 
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В третьей группе, леченной по стандартной схеме, эпителиальный пласт из 1-

2 слоев занимал сравнительно меньшую площадь послеоперационного 

дефекта. В этой же группе в деэпителизированной поверхностной строме 

была отмечена более выраженная воспалительная реакция в виде 

лейкоцитарной инфильтрации на фоне умеренной неоваскуляризации. Сама 

строма роговицы выглядела отечной с нечеткими межпластинчатыми 

границами (рис. 14). 

Рис. 14. 7 день после операции. Пограничный край растущего эпителия 

в контрольной группе. Парафиновые срезы. Окраска гематоксилин-

эозином. Ув. - х200. 
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Гистологическая картина на 15-е сутки показала, что в первой опытной 

группе произошла полная реэпителизация с дифференцировкой 4-5 слоев на 

всем протяжении. В подлежащей строме не было признаков воспаления, 

нарушения архитектоники коллагеновых пластин (рис. 15). 

Рис. 15. 15 день после операции. Различная степень дифференцировки 

эпителия в зоне нанесенного дефекта в зависимости от метода лечения в 

I группе. Парафиновые срезы. Окраска гематоксилин-эозином. Ув.х250. 
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Во второй опытной группе, после форсированных инстилляций 

«Суперлимфа», также наступила полная реэпителизация, эпителий имел 

равномерную толщину и завершенную послойную дифференцировку клеток. 

Обращали на себя внимание участки перинуклеарного отека в базальном 

слое эпителия, что могло отражать состояние трансцеллюлярного транспорта 

жидкости (рис. 16). 

Рис. 16. 15 день после операции. Различная степень дифференцировки 

эпителия в зоне нанесенного дефекта в зависимости от метода лечения 

во II группе. Парафиновые срезы. Окраска гематоксилин-эозином. 

Ув.х250. 
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В контрольной группе, несмотря на полную реэпителизацию отмечали 

неравномерный по толщине пласт эпителия, незавершенную послойную 

дифференцировку клеток, включая базальный слой. Эпителиальная 

гиперплазия в центральной зоне (в виде фасеток) сочеталась с умеренной 

фибропластической пролиферацией с образованием нежной рубцовой ткани 

(рис. 17). 

Рис. 17.15 день после операции. Различная степень дифференцировки 

эпителия в зоне нанесенного дефекта в зависимости от метода лечения в 

контрольной группе. Парафиновые срезы. Окраска гематоксилин-

эозином. Ув.х250. 

Таким образом, применение форсированных инстилляций 

Суперлимфа ускоряло процесс восстановления оптических свойств 

роговицы кролика по сравнению с контрольной группой. Совместное 

применение иммуннотропного препарата Суперлимф с кератопротектором 

Аппликолл способствовало к качественному восстановлению прозрачности 

эпителиального дефекта роговицы кролика без нарушения архитектоники 

коллагеновых структур и помутнения. 
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3.3 Анализ экспрессии генов TLR9 и HBD-2 у здоровых 

детей и больных герпетическим кератитом. 

Уровень экспрессии генов HBD2 и TLR9 определяли у 16 здоровых 

детей и 24 пациентов с герпетическим кератитом до и после лечения. 

Для определения нормы уровня генов HBD2 и TLR9 исследовали мазки 

с конъюнктивы и роговицы здоровых детей. 

У детей с герпетическим кератитом стерильной ватной палочкой брали 

мазок с конъюнктивы и роговицы двухкратно: до лечения и через 7 дней 

после лечения. 

Пациентов с герпетическим кератитом разделили на 2 группы: 

1 группа (12 детей) - в комплексном лечении которых применяли 

форсированные инстилляции препарата Суперлимф 

2 группа (12 детей) - применяли только традиционное лечение. 

Полученные нами данные показали, что уровень экспрессии гена Toll-

подобного рецептора (TLR9) в группах здоровых доноров и в группах 

больных с герпетическим кератитом не зависел от возрастной категории. 

Уровни экспрессии противомикробного пептида (HBD2) в различных 

возрастных группах также достоверно не отличались, как в группе здоровых 

детей, так и в группе с герпетическим кератитом, следовательно, группы 

можно не разделять по возрастному признаку (табл. 6). 
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Таблица 6 

Уровень экспрессии TLR9 и HBD2 у больных с герпетическим 

кератитом до и после лечения в основной и контрольной группе 

Группа 

Норма 

1 ерпетический 
кератит 

до лечения 

1 ерпетический 
кератит 

после лечения 
Суперлимфом 

1 ерпетический 
кератит контрольная 

группа 
до лечения 

Герпетический 
кератит 

контрольная группа 
после лечения 

Значение 
TLR9M 

cpflg) 

3,67+0,37 

5,31 ±2,39 

3,85 ±0,78 

6,05 ±2,65 

2,53 ±1,12 

Р<0,05 

Р<0,05 

Р<0,05 

Р<0,05 

Р<0,05 

Значение 
HBD-2 М 

со (\z) 

6,44 ± 0,04 

6,62 ±0,38 

6,95 ± 0,58 

7,13 ±0,84 

6,97±0,61 

Достовер­
ность 

Р>0,05 

Р>0,05 

Р>0,05 

Р>0,05 

Р>0,05 

Методом полимеразной цепной реакции были определены уровни 

экспрессии генов TLR9 и HBD-2 в эпителиальных клетках конъюнктивы и 

роговицы детей с диагнозом герпетический древовидный кератит по 

сравнению со здоровыми детьми. В эпителиальных клетках конъюнктивы и 

роговицы здоровых детей экспрессировались гены TLR9 и HBD-2. У детей 

больных герпетическим кератитом наблюдалось достоверное увеличение 

экспрессии гена TLR9 в 20 раз и более (р<0,05) по сравнению с нормой 

(Рис.18). Уровень экспрессии гена Р-дефенсина (HBD-2) при герпетическом 

кератите практически не отличается от уровня экспрессии у здоровых детей 

(рис. 19). 
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Рис. 18. Уровень экспрессии генов TLR9 в конъюнктиве и роговице у 

здоровых детей и больных герпетическим кератитом до лечения. 

р<0,05 уровень значимости по критерию Манна-Уитни по оси ординат 

lg числа копий генов TLR9 относительно экспрессии гена Р-актина 

по оси ординат lg числа копий генов относительно экспрессии гена р-актина 

по оси абсцисс - исследуемые группы 
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Рис.19. Уровень экспрессии генов HBD-2 в конъюнктиве глаза 

здоровых детей и больных герпетическим кератитом до лечения 

р<0,05 уровень значимости по критерию Манна-Уитни 

по оси ординат lg числа копий генов относительно экспрессии гена (3-актина 

по оси абсцисс - исследуемые группы 

В работах ряда авторов показано увеличение выработки 

провоспалительных цитокинов, интерферонов при вирусных кератитах 

(Ковальчук Л.В., Ганковская О.А., Долгина Е.Н., 2003). На основе 

полученных нами данных можно предположить, что гиперэкспрессия гена 

TLR9 при вирусном кератите не индуцирует экспрессию противомикробных 

пептидов, а приводит к увеличению выработки ИНФ а/(3 и 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, и ФНО-а), которые 

наряду с противовирусным действием могут вызывать глубокие повреждения 

роговицы и склеры. 
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Необходимость коррекции гиперэкспрессии гена TLR9 в конъюнктиве 

детей с вирусным кератитом, послужила основанием для применения в 

комплексном лечении препарата Суперлимф, представляющего комплекс 

природных цитокинов и противомикробных пептидов. Механизм действия 

Суперлимфа связан с регуляцией клеток врожденного иммунитета, 

снижением воспалительной реакции, усиление процессов репарации 

роговицы. 

Включение в комплексное лечение препарата Суперлимф, обусловлено 

также его прямым противовирусным действием и протективным эффектом 

на неинфицированные клетки (Ковальчук Л.В., Лавров В.Ф., Ганковская 

Л.В., 2005). 

В результате лечения Суперлимфом происходила нормализация 

экспрессии генов TLR9, в то время как при традиционном лечении больных с 

герпетическим кератитом происходит угнетение экспрессии гена TLR9 по 

сравнению со здоровыми детьми в 15 раз (2,31±0,6 lg кДНК относительно 

3,67±1,2 lg кДНК) (рис.20). Этот факт указывает на снижение местного 

иммунитета, т.к. нарушается распознавание и снижается реакция на ДНК 

вируса простого герпеса, что может вызывать рецидивы герпетических 

кератитов. 

С другой стороны достоверных отличий в экспрессии гена HBD-2 при 

всех методах лечения не было выявлено, что вероятно также связано с 

блоком одной из адаптерных молекул сигнального пути HBD-2 (рис.21). 
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Рис. 20. Уровень экспрессии генов TLR9 в конъюнктиве и роговице 

глаза больных герпетическим кератитом после лечения. 

Рис. 21. Уровень экспрессии генов TLR9 (а) и HBD-2 (б) в конъюнктиве 

и роговице глаза больных герпетическим кератитом после лечения. 

р<0,05 уровень значимости по критерию Манна-Уитни 

по оси ординат lg числа копий генов относительно экспрессии гена р-актина 

по оси абсцисс - исследуемые группы 
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Таким образом, на основании проведенных исследований можно 

сделать заключение, что применение в комплексной терапии 

иммунотропных препаратов (Суперлимфа) способствует нормализации 

врожденного иммунитета при герпетическом кератите. 

В дальнейшем, результаты данного исследования помогут понять роль 

механизмов врожденного иммунитета глаза в защите от вирусной инфекции, 

разработать новые подходы к диагностике иммунных нарушений и к 

адекватной иммунотерапии 

3.4 Результаты применения Суперлимфа и Аппликолла 

при герпетическом кератите 

Клинические испытания проведены у детей с герпетическим и 

травматическим кератитом. Больных разделили на 3 группы: 

1-я основная группа, где в комплексном лечении применяли препарат 

Суперлимф в виде форсированных инсталляций по 1 капле через каждые 5 

минут в течение 1 часа 1 раз в день на аппликацию кератопротектора 

Аппликолл и традиционное лечение. 

2-я основная группа, где в комплексном лечении применяли 

форсированные инстилляции Суперлимфа (по 1 капле через каждые 5 

минут в течение 1 часа 1 раз в день) и традиционное лечение. 

3-я контрольная группа, где применяли традицинное лечение. 

Анализ эффективности применения цитокинотерапии в комплексном 

лечении герпетического кератита проведен у 55 больных (55 глаз) на 

основании клинического наблюдения и результатов лечения, 

В 1-ой основной группе было 19пациентов, из них мальчиков - 8 

(42,1%о), девочекП (57,9%»), во второй основной группе - 28 детей, из них 

мальчиков - 12 (42,8%>), девочек - 16 (57,2%). В контрольной группе с 

герпетическим кератитом наблюдали 25 детей, мальчиков - 10 (40%), 

девочек-15(60%). Среди больных данной группы значительно преобладали 

77 



лица школьного возраста от 11 до 15 лет - 19 (40,4%) в основной группе и в 

контрольной 10 (40%) (табл.7). 

Таблица 7 

Распределение больных по возрасту с герпетическим кератитом 

Возраст 
пациентов 

0-5 

6-10 

11-15 

Всего 

1-я 
Суперлимф+ 
Аппликолл 

Абс. 

5 

6 

8 

19 

% 

27,8 

33,4 

38,8 

100 

Группа 
2 - я 

Суперлимф 

Абс. 

8 

9 

И 

28 

% 

28,6 

32,1 

39,3 

100 

Контрольная 

Абс. 

7 

8 

10 

25 

% 

28 

32 

40 

100 

Клинический диагноз устанавливали по следующим признакам: 

1. Частая связь офтальмогерпеса с общим инфекционным заболеванием 

2. Наличие сопутствующих герпетических высыпаний на коже лица и 

слизистой оболочке губ 

3. Нейротрофический характер поражения - понижение чувствительности 

роговицы при кератите 

4. Замедленная регенерация 

5. Безуспешность антибактериальной терапии 

6. Склонность к рецидивам 

На основании клинической картины этиологический диагноз 

достаточно твердо установливали с помощью метода биомикроскопии при 

наличии древовидного изъязвления роговицы. 

Клинический диагноз всегда подтверждали исследованием анализа 

крови: определение антител (IgG, IgM) к вирусу простого герпеса 
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методом ИФА в вирусологической лаборатории Морозовской детской 

городской клинической больницы. 

У детей в группе от 0 до 5 лет определялись как антитела 

IgG - 85,2% , так и антитела IgM - 75,9%. 

В возрасте от 6 до 15 лет в большинстве случаев определялись 

антитела IgG - 95,6%. 

У всех больных с герпетическим кератитом в основной и 

контрольной группе имелись одинаковые клинические проявления 

роговичного синдрома (слезотечение, светобоязнь, блефароспазм, 

невралгическая боль), а также снижение зрения, степень которого зависела от 

локализации и тяжести процесса, снижении чувствительности роговой 

оболочки. При биомикроскопии определяли слизистое отделяемое, 

выраженную смешанную или перикорнеальную инъекцию, на роговице 

различной формы инфильтраты (в виде «веточки», пузырьков, звездочки, 

снежинки, в форме диска). 

В 95 % случаев наблюдали древовидный герпетический кератит. 

Клиническая картина показала, что при применении цитокинотерапии 

Суперлимфом купирование отека роговицы произошло на 4,8+0,4 сутки, а 

совместно с кератопротектором Аппликолл - на сутки раньше (3,7+0,3), 

тогда как в контрольной группе купирование отека роговицы наблюдали 

лишь на 7,1+0,2 сутки. Перикорнеальная инъекция исчезла в 1-ой основной 

группе на 3,8+0,4 сутки, во 2-ой основной группе - на 4,6+0,3 сутки, в 

контрольной - на 2-3 суток позже. Полная эпителизация произошла в 1-ой 

основной группе на 6,2+0,4 сутки, во второй основной группе - на 7,4+0,4 

сутки, тогда как в контрольной - на 4 дня позже (р<0.05). 

Сокращение продолжительности воспалительного процесса привело к 

сокращению сроков пребывания пациентов в стационаре. В основной 

группе койко-день сократился практически в 2 раза (табл. 8). 
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Таблица 8 

Показатели клинической эффективности Суперлимфа и совместно с 

кератопротектором Аппликол при лечении 

герпетического кератита у детей. 

Критерии 

Купирование 
отека роговицы 

Исчезновение 
перикорнеальной 

инъекции 

Купирование 
роговичного 

синдрома 

Полная 
эпителизация 

Койко-день 

1-я основная 
группа 

Суперлимф+ 
Аппликолл 

(сутки) 

3,7±0,3 

358±0,4 

4,3±054 

6,2+0,4 

7,5+0,5 

2-я 
основная 

группа 
Суперлимф 

(сутки) 

4,8±0,4 

4,6±0,3 

5,4±0,4 

7,4+0,4 

8,9±0,5 

Контрольная 
группа 
(сутки) 

7,1+0,2 

6,8±0,4 

7,2±0,4 

12,3±0,6 

14,4+0,4 

Показатели эффективности лечения в основной группе обследованных были 

лучше, чем в контрольной и разница статистически достоверна (р<0,05). 

Острота зрения при поступлении составила в основном от <0.1 до 0.4 

(рис. 22). 

Восстановление прозрачности роговицы обеспечило высокую остроту 

зрения в 1 -й и во 2-ой основных группах по сравнению с контрольной (рис. 

23). 
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Рис. 22. Острота зрения у детей с герпетическим кератитом до лечения 
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Рис.23. Острота зрения у детей с герпетическим кератитом после 

лечения 
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Таким образом, в ходе клинических наблюдений за результатами лечения 

пациентов нами подтверждён высокий эффект препарата Суперлимф в 

комплексном лечении герпетического кератита, который усиливался при 

совместном использовании с кератопротектором Аппликолл, сокращая сроки 

пребывания больного в стационаре почти в 2 раза. 

3.5 Результаты применения Суперлимфа и Аппликолла при 

травматическом кератите 

Травматический кератит наблюдали у детей после непроникающих 

ранений роговицы, внедрения в роговицу инородного тела, ношения 

контактных линз. 

С травматическим кератитом в первой основной группе наблюдали 

18детей, среди них мальчиков - 10 (52,9%>) и девочек - 8 (37,1%), во второй 

основной группе -27детей, среди них мальчиков - 16 (59,2%>) и девочек - 11 

(40,8%о). В контрольной группе - 25 детей, мальчиков - 14 (56%>), девочек -

11 (44%). 

Субъективная симптоматика при поступлении: боль в глазу, 

слезотечение, светобоязнь, блефароспазм, снижение остроты зрения. 

В большинстве случаев травматический кератит отмечали в 

возрасте от 6 до 10 лет, в первой основной группе 50%, во второй основной 

группе -51,9%, в контрольной группе - 48%) (табл. 9) 
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Таблица 9 

Распределение больных по возрасту с травматическим кератитом 

Возраст 
пациентов 

0-5 

6-10 

11-15 

Всего 

1-я 
Суперлимф+ 
Аппликолл 

Абс. 

4 

9 

5 

18 

% 

22,2 

50 

27,3 

100 

Группа 
2 - я 

Супер лимф 

Абс. 

6 

14 

7 

27 

% 

22,2 

51,9 

25,9 

100 

Контрольная 

Абс. 

5 

12 

8 

25 

% 

20 

48 

32 

100 

Сравнительный анализ результатов лечения показал, что купирование 

отека роговицы произошло в первой основной группе на 3,6+0,3 сутки, во 

второй на 2,7+0,4 сутки, в контрольной группе - на 5,1+0,5 сутки, р<0.05. 

Болевой синдром исчезал на 2 суток раньше во второй основной группе, и на 

сутки - в первой в отличие от контрольной группы, в которой болевой 

синдром купировался на 4,8+0,4 сутки. 

Купирование роговичного синдрома произошло в 1-й основной группе на 2-

суток, а во второй - на 1,5 суток раньше, чем в контрольной. 

Койко-день пребывания в стационаре детей с травматическим кератитом в 

первой основной группе сократился в 2 раза, а во второй основной группе - в 

1,5 раза по сравнению с контрольной группой (табл. 10). 
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Таблица 10 

Показатели клинической эффективности Суперлимфа и совместно с 

кератопротектором Аппликол при лечении 

травматического кератита у детей. 

Критерии 

Купирование 
отека роговицы 

Купирование 
болевого 
синдрома 

Купирование 
роговичного 

синдрома 

Полная 
эпителизация 

Койко-день 

1-я группа 
Суперлимф 
+Аппликолл 

(сутки) 

2,7±0,4 

2,8+0,4 

2,6±0,4 

3,5,±0,4 

4,8+0,5 

2 -я группа 
Суперлимф 

(сутки) 

3,6+0,3 

3,6+0,3 

3,8+0,5 

4,3+0,4 

5,7±0,5 

Контрольная 
группа 
(сутки) 

5,1±0,5 

4,8±0,4 

5,6+0,4 

6,8+0,5 

9,6±0,4 

Показатели эффективности лечения в основной группе обследованных 

были лучше, чем в контрольной и разница статистически достоверна 

(р<0,05). 

Острота зрения у пациентов с травматическим кератитом при 

поступлении в стационар составила в большинстве случаев 0.1-0.4 (рис.24) 

Восстановление остроты зрения до 0.9- 1.0 в первой основной группе 

произошло в 71,4% случаев, во второй опытной группе в 83,3% случаев, в 

контрольной - 30,6 % случаев (рис. 25). 
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Таким образом, клиническая картина показала, что применение 

форсированных инстилляций препарата Суперлимф совместно с 

кератопротектором Аппликолл в комплексном лечении травматического 

кератита у детей, положительно влияет на процессы регенерации, 

значительно сокращает сроки эпителизации роговичного дефекта, 

сокращает сроки лечения, улучшает исходы травм по сравнению с 

контрольной группой, где применяли только традицинное лечение. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несмотря на то, что на сегодняшний день предложено большое 

количество разнообразных лекарственных препаратов [23] в лечении 

герпетического и травматического кератита, не всегда с их помощью 

достигается полный терапевтический эффект. 

Иммуномодулирующая терапия в последние годы заметно возросла и 

обусловлено это следующими факторами: накопились новые сведения об 

устройстве и функционировании иммунной системы человека; появилось 

много иммуномодулирующих препаратов; расширилось число 

нозологических форм, при лечении которых применяются 

иммуномодулирующие препараты, иммунномоделирующая терапия стала 

внедряться в практику не только врачей-иммунологов, но и врачей других 

специальностей. 

Необходимо уточнить, что иммуномодуляторы - лекарственные 

препараты, которые в терапевтических дозах восстанавливают нарушение 

функции иммунной системы. 

Целью иммуномодулирующей терапии является купирование 

клинических проявлений иммунной недостаточности, нормализация исходно 

измененных показателей иммунитета и повышение тем самым 

эффективности терапии основного заболевания [23]. 

Наиболее частыми причинами, способствующими развитию нарушений 

иммунитета при патологии глаза, являются вирусные, бактериальные 

инфекции, травмы, включая операционные. Одним из таких нарушений 

представляется дисбаланс в системе цитокинов, содержащихся в слезной 

жидкости и регулирующих «взаимоотношения» между клетками. Дисбаланс 

в выработке цитокинов может нарушать существующие в локальной системе 

взаимосвязи, что приводит к нарушению процессов регенерации и развитию 

тяжелых экссудативных реакций. 

На протяжении 10 лет интенсивно изучается проблема врожденного 

иммунитета и, особенно, ретт~пторов врожденного иммунитета, так 
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называемых паттерн - распознающих рецепторов (ПРР). Новый взгляд на 

природу врожденного иммунитета формирует совершенно иные подходы к 

диагностике иммунных нарушений в организме, к применению 

иммуннокорригирующей терапии. 

На кафедре иммунологии РГМУ г. Москва разработан 

иммуннотропный препарат Суперлимф, который предназначен для лечения 

раневых и воспалительных пг^чессов, сопровождающихся нарушением 

репарации и локальных иммунных механизмов. Суперлимф широко 

применяли в стоматологии, гинекологии, а также в лечении различной 

глазной патологии у взрослых, а также в оториноларингологии у детей. 

Целью нашего исследования явилось оценить влияние препарата 

цитокинов в комплексном лечении герпетического и травматического 

кератита у детей. 

Была предложена новая схема применения иммуноропного препарата 

при комплексном лечении герпетического и травматического кератита. С 

целью пролонгированного дейг ^ия препарата Суперлимф мы впервые 

использовали аппликации кератопротектора Аппликолл. Для этого мы 

провели экспериментальные исследования. 

Эксперементальные исследования были проведены на 18 кроликах 

породы «Шиншилла». В результате эксперимента мы обратили внимание, 

что применение форсированных инстилляций препарата Суперлимф 

совместно с кератопротектором Аппликолл сокращает сроки эпителизации 

на 4 суток, тогда как применение форсированных инстилляций препарата 

Суперлимф сокращает сроки эпителизации на 3 суток по сравнению с 

контрольной группой. 

Это может быть обусловлено тем, что терапия Суперлимфом сокращала 

сроки полной эпителизации, однако применение Суперлимфа на пленку 

Аппликолл способствовало постепенному поступлению комплекса 

цитокинов и коллагена, что усиливало процессы реэпителизации. 
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Купирование отека роговицы, исчезновение перикорнеальной инъекции, 

отсутствие слизистого отделяем^, J наблюдали на 4 сутки в первой опытной 

группе, где применяли (Суперлимф+Аппликолл), что на 1,5 суток раньше, 

чем во второй опытной группе, где применяли только Суперлимф, и на 3 

суток быстрее по сравнению с контрольной группой, где использовали 

традиционное лечение. 

Гистологическое исследование на 15-е сутки показало, что в первой 

опытной группе произошла полная реэпителизация с дифференцировкой 4-5 

слоев на всем протяжении. В подлежащей строме не было признаков 

воспаления, нарушения архитектоники коллагеновых пластин. 

Во второй опытной rpyi.xie, после форсированных инстилляций 

«Суперлимфа», также наступила полная реэпителизация, эпителий имел 

равномерную толщину, завершенную послойную дифференцировку клеток. 

Обращали на себя внимание участки перинуклеарного отека в базальном 

слое эпителия, что могло отражать состояние трансцеллюлярного транспорта 

жидкости. 

В контрольной группе, несмотря на полную реэпителизацию отмечали 

неравномерный по толщине пласт эпителия, незавершенную послойную 

дифференцировку клеток, включая базальный слой. Эпителиальная 

гиперплазия в центральной зонь в̂ виде фасеток) сочеталась с умеренной 

фибропластической пролиферацией с образованием нежной рубцовой ткани. 

Исследование уровня экспрессии генов Toll-подобного рецептора 

(TLR9) и противомикробного бета - дефенсина (HBD-2) в конъюнктиве и 

роговице здоровых детей и с герпетическим кератитом показало, что на фоне 

применения противовирусных препаратов (интерферон, полудан, 

офтальмоферон, зовиракс) происходило резкое снижение экспрессии гена 

TLR9, значительно ниже нормы (в 15 раз). Этот факт указывает на 

снижение местного иммунитета, к. нарушается распознавание и снижается 
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реакция на ДНК вируса простого герпеса, что может вызывать рецидивы 

герпетических кератитов. 

Включение в комплексное лечение иммунотропного препарата 

Суперлимф приводило к нормализации уровня экскреции генов TLR9. 

С другой стороны достоверных отличий в экспрессии гена HBD-2 при 

всех методах лечения не было выявлено, что вероятно связано с блоком 

одной из адаптерных молекул сигнального пути HBD-2. 

Таким образом, на основании проведенных исследований можно 

сделать заключение, что применение в комплексной терапии 

иммунотропного препарата Суперлимф способствует нормализации 

врожденного иммунитета при герпетическом кератите. 

Применение цитокинотерапии Суперлимфом и его совместное 

использование с кератопротектопом Аппликолл в лечении герпетического 

кератита сократило продолжительность воспалительного процесса. 

Клиническая картина показала, что купирование отека роговицы произошло 

на 1,5 сутки раньше, чем во второй группе и на 3-е суток раньше, чем в 

контрольной группе. Перикорнеальная инъекция исчезла в 1-ой основной 

группе на 3,8+0,4 сутки, во 2-ой основной группе - на 4,6+0,3 сутки, в 

контрольной - на 2-3 суток позже. Полная эпителизация произошла в 1-ой 

основной группе на 6,2+0,4 сутки, во второй основной группе - 7,4+0,4 на 

сутки, тогда как в контрольной - на 4 дня позже. 

Сокращение продолжител* ости воспалительного процесса привело к 

сокращению сроков пребывания пациентов в стационаре. В основной группе 

койко-день сократился в 2 и 1,5 раза по сравнению с контрольной группой. 

Восстановление остроты зрения до 0.9-1.0 в первой опытной группе 

наблюдали в 55,5% случаев, во второй опытной группе - в 39,3%, в 

контрольной группе - в 12%. 
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Сравнительный анализ пациентов с травматическим кератитом 

показал, что добавление в комплексное лечение иммунотропного препарата 

Суперлимф и его совместное применение с кератопротектором Аппликолл 

повысило эффективность лечения. 

В первой основной группе положительную динамику наблюдали уже 

на 2-3 сутки лечения, во второй основной группе - на 3-4 сутки, тогда как в 

контрольной группе только на 5-6 сутки. Основные признаки заболевания у 

больных контрольной группы сохранялись на 2-2,5 суток дольше, чем у 

больных основных групп. 

Сокращение сроков исчезновения патологических признаков кератита 

у больных первой и второй основной группы обусловило более полноценную 

регенерацию, с менее интенсивными помутнениями и повышением 

зрительных функций. В большинстве глаз 94,5% первой основной группы 

отметили полное восстановление прозрачности роговицы, в двух случаях 

(5,5%) образовалось облаковидное помутнение. В контрольной группе 

восстановление прозрачности роговицы отмечено у 82% больных, в семи 

случаях (18%) образовалось облаковидное помутнение. Неполное 

восстановление зрительных фун* ттй объясняется не только формированием 

помутнений центральной локализации, но и развитием обскурационной 

амблиопии в контрольной группе, а также сопутствующими нарушениями 

рефракции в основной. 

Купирование отека роговицы произошло в первой основной группе на 

2,5-3 суток раньше, во второй основной группе на 1,5-2 суток раньше, по 

сравнению с контрольной группой (5,1+0,5 сутки). 

Болевой синдром исчезал на 1,5 -2 суток раньше - в первой основной 

группе, 2,5 суток - во второй основной группе, в отличие от контрольной 

группы, в которой болевой синд[ J купировался на 4,8+0,4 сутки. 

Купирование роговичного синдрома произошло в первой и во второй 

основной группе на 2- суток раньше, чем контрольной. 
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Более полноценная регенерация привела к тому, что острота зрения 

повысилась до 0.9 - 1,0 - в первой основной группе 83,3%, во второй 

основной группе -71,4%, в контрольной 30,6% случаев. 

Положительное влияние щ/ .лшнотерапии и ее совместное применения 

с кератопротектором Аппликолл привело к сокращению срока пребывания 

детей с травматическим кератитом в стационаре, в первой основной группе 

на 4-5 суток, во второй основной группе - наЗ суток, по сравнению с 

контрольной группой, где средний койко-день составил 9,6+0,4 суток. 

Таким образом, применение цитокинотерапии препаратом Суперлимф 

при лечении дефекта поверхностных слоев роговицы кролика привело к 

быстрому купированию воспалительных реакций и ускорению 

репаративных процессов. Однако применение иммунотропного препарата на 

аппликацию кератопротектора Аппликолл привело к более качественному 

восстановлению эпителиального дефекта с формированием более нежного 

рубца, без помутнения, по сравнению с традиционным лечением, где 

наблюдали длительное заживление и формирование помутнения роговицы в 

эксперименте. 

Использование цитокинотерапии препаратом Суперлимф в комплексном 

лечении герпетического и травматического кератита у детей способствовало 

быстрому и стойкому купированию локального воспалительного процесса, 

которое усиливалось при совместном применении с кератопротектором 

Аппликолл и способствовало восстановлению прозрачности роговицы, 

снижению интенсивности помутнений, повышению остроты зрения и 

сокращению сроков лечения. 
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Выводы 

1. Применение цитокинотерапии Суперлимфом в лечении 

экспериментального травматического дефекта роговицы кролика 

приводило к ускорению репаративных процессов, быстрому 

купированию воспалительной реакции по сравнению с 

традиционным лечением. Совместное применение цитокинотерапии 

Суперлимфом с кератопротором Аппликолл способствовало более 

качественному восстановлению эпителиального дефекта роговицы 

без нарушения архитектоники коллагеновых структур. 

2. Впервые изучены в конъюнктиве и роговице здоровых детей 

показатели врожденного иммунитета сигнального рецептора TLR9 и 

противомикробного пептида Р - дефенсина HBD-2, обеспечивающих 

противовирусную и антибактериальную защиту тканей глаза. 

Уровни экспрессии TLR9 и HBD-2 в группе здоровых детей и 

группе с герпетическим кератитом не зависят от возраста и пола 

детей. 

3. Установлено достоверное увеличение экспрессии генов рецептора 

TLR9 в 20 раз (р<0,05) у детей с герпетическим кератитом до 

лечения, уровень экспрессии генов HBD-2 достоверно не отличается 

от уровня экспрессии генов в группе здоровых детей. 

4. Применение в комплексном лечении детей с герпетическим 

кератитом иммуномодулятора Суперлимф вызывает нормализацию 

уровня экспрессии гена TLR9 в конъюнктиве и роговице глаза. 

Тогда как традиционная противовирусная терапия герпетического 

кератита приводит к достоверному снижению уровня экспрессии 

гена TLR9 (более чем на два порядка) по сравнению со здоровыми 

детьми (р<0.05). 

5. Включение цитокинотерапии в комплексное лечение герпетического 

кератита привело к быстрому и стойкому купированию локального 

воспалительного процесса, сокращению сроков лечения на 3-4 суток 
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(8,9+0,5, р<0.05) по сравнению с контрольной группой (14,4+0,4, 

р<0.05). 

6. Совместное применение цито кинотерапии Суперлимфом и 

кератопротекции Аппликоллом ускорило сроки полной 

эпителизации роговицы у детей с герпетическим кератитом на 4-5 

суток, сокращению койко-дня на 5-6 суток (7,5+0,5). В то время как в 

контрольной группе пациентов, получающих традиционную 

противовирусную терапию койко-день составил 14,4+0,4 суток. 

Комбинированное лечение травматических кератитов с 

использованием Суперлимфа и Суперлимфа в сочетании с 

Аппликоллом вызывало более быстрое купирование воспалительной 

реакции, сокращение сроков лечения до 5,7+0,5 к/д и 4,2+0,5 к/д 

соответственно. В контрольной группе койко-день составил 9,6+0,4 

(р<0.05). 

7. Разработаны показания и схема применения препарата Суперлимф 

(форсированные инстилляции по 1 капле через каждые 5 минут в 

течение часа 1 раз в сутки) на аппликации кератопротектора 

Аппликолл в комплексном лечении герпетического и 

травматического кератитов у детей. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Предложен для практического здравоохранения метод лечения 

глазных заболеваний. Метод позволяет усилить медикаментозное лечение, 

приносит экономический эффект за счет сокращения койко-дня в стационаре. 

2. Для ускорения процессов эпителизации и предупреждения 

стромальных дефектов, уменьшения воспалительной реакции, профилактики 

осложнений, сокращения сроков и улучшения исхода лечения 

рекомендуется совместное использование цитокинотерапии и 

кератопротекции. 

3. При лечении пациентов с вирусным и травматическим кератитом 

рекомендуется включить в комплекс лечебных мероприятий 

цитокинотерапию и кератопротекцию в течение первых суток после 

повреждения роговицы. 

Показания к цитокинотерапии и кератопротекции 

Герпетические и травматические кератиты, эрозии роговицы, для 

улучшения заживления корнеосклеральных разрезов после любых 

внутриглазных операций, послеоперационные осложнения. 

Противопоказания к цитокинотерапии и кератопротекции 

Индивидуальная непереносимость препарата Суперлимфа и 

кератопротектора Аппликолл. 
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