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Актуальность. Герпетический кератит (ГК) является основной причиной слепоты в 
мире вследствие патологии роговицы. Применяемые методы лечения рецидивирующих 
форм герпетических инфекций (ГИ) дают временные ремиссии, профилактика и про-
гнозы развития заболевания противоречивы. Это определяет не только медицинскую, 
но и социальную значимость проблемы. Механизм рецидивирования стромального ГК 
полностью не раскрыт, так как характеризуется сложностью патофизиологических 
механизмов, взаимоотношений иммунных факторов, в том числе и регуляции экспрес-
сии цитокинов. 
Цель. Исследовать уровень провоспалительных (TNF-α и IL-6) и противовоспалитель-
ных цитокинов (IL-10, IL-4) сыворотке крови у больных рецидивирующим офтальмо-
герпесом (стромальный герпетический кератит) в разные периоды течения заболева-
ния в зависимости от частоты рецидивирования.
Материал и методы: исследование прошли 33 пациента с рецидивирующим стро-
мальным герпетическим кератитом (СГК), находящиеся на стационарном лечении в 
отделении патологии роговицы Института глазных болезней и тканевой терапии им 
В.П.Филатова. Определение интерлейкинов - IL-4, IL-6, IL-10 и фактора некроза опу-
холи a (TNF-α) в сыворотке крови: у 15 человек с редко рецидивирующим течением СГК 
(не более 1 раза в год) и у 18 человек - с часто рецидивирующим (рецидив более 1 раза 
в год) течением СГК проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа 
с использованием наборов реагентов для количественного определения концентрации 
интерлейкинов. Оценку результатов осуществляли фотометрически (микропланшет-
ный иммуноферментный анализатор «Stat Fax 2100», США). Использовали референт-
ные значения нормы, приведенные в инструкции для данных реагентов.
Результаты. Выявлена повышенная экпрессия провоспалительного цитокина TNF-α 
не только в период рецидива СГК- в 5,6 раз в среднем, но и в период ремиссии: при 
частых рецидивах – в 2,6 раза, при редких рецидивах – в 4 раза выше нормы, что под-
тверждает наличие воспалительного процесса без явной клинической картины. При 
рецидиве уровень экспрессии TNF-α повысился равновелико в среднем на 50% в группах 
как с редко-, так и часто рецидивирующим течением. Уровень экспрессии IL-6 при 
ремиссии рецидивирующего СГК не отличается от нормы, а в период рецидива выше 
в 3 раза, различий между группами с редко- и часто-рецидивирующим процессом не 
определяется. При редко рецидивирующем СГК уровень IL-4 при рецидиве и ремиссии в 
8,5 раз выше нормы. При часто рецидивирующем процессе в период рецидива уровень 
Il-4 на 39% выше, чем при рецидиве редкорецидивирующего процесса. При часто реци-
дивирующем стромальном ГК IL-4 в 22,5 раза выше нормы. При течении ГК с редкими 
рецидивами экспрессия интерлейкина IL-10 в период ремиссии и рецидива не имеет 
различий и в среднем выше нормы на 24%. При часторецидивирующем ГК уровень IL-
10 в крови при ремиссии и рецидиве выше на 74%, чем в группе с редкими рецидивами 
СГК, что в 2 раза выше значений нормы.
Заключение. Выявлено различие в экспрессии цитокинов при разной частоте реци-
дивирования СГК: часторецидивирующий СГК характеризуется особенностями регу-
ляции экспрессии цитокинов, что выражается снижением уровня экспрессии TNF-α, 
повышением уровня экспрессии провоспалительного IL-6 и противовоспалителных ин-
терлейкинов IL-10 и IL-4 и может отражать аутоиммунный механизм воспалитель-
ного ответа при таком течении ГК.
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Актуальность. Герпетический кератит (ГК) явля-
ется основной причиной слепоты в мире вследствие 
патологии роговицы [1]. Применяемые методы лече-
ния рецидивирующих форм герпетических инфек-
ций (ГИ) дают временные ремиссии, профилактика и 
прогнозы развития заболевания противоречивы. Это 
определяет не только медицинскую, но и социальную 
значимость проблемы [2]. 

Герпетический кератит представляет собой хро-
ническое иммуно-воспалительное состояние, которое 
развивается в ткани роговицы в ответ на воздействие 
вируса простого герпеса [3]. Заражение возникает в 
результате прямого контакта слизистой оболочки с ви-
русом простого герпеса-1 (ВПГ-1), приводя к реплика-
ции вируса в роговой оболочке (РО) [4]. ВПГ-1 входит 
в клетку-хозяина посредством многоэтапного про-
цесса слияния между вирусной оболочкой и плазма-
тической мембраной-мишенью через взаимодействие 
кодируемых ВПГ-1 гликопротеинов с их родственны-
ми рецепторами [5]. После размножения в начальном 
месте инфицирования вирус использует ретроградный 
аксонный транспорт для получения доступа к сенсор-
ным нейронам в тройничных ганглиях, где затем он 
находится в латентном состоянии. После реактива-
ции вновь созданные частицы вируса перемещаются 
по сенсорным нервным волокнам тройничного нерва 
к эпителиальным поверхностям, где они локально 
реплицируются заново [6]. Развитие кератита имеет 
доклиническую (1 неделя после заражения) и клини-
ческую фазы (10–20 дней после заражения). Инфиль-
трация РО начинается в доклинический период, но ее 
максимальное поражение наступает в клиническую 
фазу [7]. 

 Иммунологическое повреждение, которое также 
является двухфазным, в основном обусловлено мигра-
цией CD4+T-лимфоцитов и нейтрофилов в роговицу 
[4,8]. ВПГ вызывает целый спектр изменений, начиная 
от эпителиопатий роговицы до стромального керати-
та, кератоувеита, нейтротрофического кератита [9]. У 
человека индуцированный ВПГ стромальный кератит 
характеризуется смешанным инфильтратом, состоя-
щим из воспалительных клеток, включая лимфоциты, 
нейтрофилы и мононуклеарные фагоциты [10]. 

На модели развития ГК у мышей показан иммун-
ный ответ хозяина, который включает в себя как врож-
денный, так и адаптивный иммунитет, в том числе  
клетки натуральных киллеров, дендритные клетки, 
макрофаги, нейтрофилы и Т-клетки [11]. Эти клетки 
привлекаются к месту поражения и активируются с 
помощью цитокинов и хемокинов [11]. Повреждение 
ткани роговицы происходит вследствие избыточного 
количества нейтрофилов и CD4 Т-клеток. Запускаются 
многочисленные патологические процессы, вызывая 
необратимое повреждение ткани и образование руб-
цов. Следовательно, стратегии, способствующие сни-
жению концентрации вируса, уменьшению количества 
нейтрофилов и CD4 Т-клеток в ткани роговицы, могут 

быть очень эффективными в борьбе с ее вирусным по-
ражением [3]. 

Цитокины представляют собой белки небольшого 
размера, высвобождаемые клетками, которые играют 
важную про- или противовоспалительную роль в мо-
дулировании процесса заболевания. Цитокины вклю-
чают в себя такие категории, как интерфероны, TGF- β 
, интерлейкины и хемокины [12]. 

В литературе имеются немногочисленные данные 
о влиянии цитокинов на инфильтрацию нейтрофилов 
при ГК. [13] Фактическое повреждение ткани является 
следствием воспалительных явлений, происходящих 
главным образом от нейтрофилов, которые представля-
ют собой основной клеточный компонент поражений 
на всех этапах патогенеза стромального ГК. Именно 
массивная клеточная инфильтрация, особенно нейтро-
филов, в сочетании с медиаторами воспаления, секре-
тируемыми иммунными клетками, в первую очередь 
ответственна за отек и разрушение роговицы [14] .

Среди групп цитокинов, способствующих аттрак-
ции клеток, отмечаются IL-8 и IL-17. Помимо дей-
ствия в качестве хемоаттрактанта для нейтрофилов, 
IL-17 также играет роль в их выживании и заставляет 
клетки продуцировать оксирадикалы и металлопроте-
иназы, вызывающие повреждение тканей. У мышей, у 
которых IL-17 был нейтрализован, была снижена ин-
фильтрация нейтрофилов в роговице [15]. Доказано, 
что IL-17 играет важную роль в миграции нейтрофи-
лов, но не играет роли в репликации вируса в рогови-
це [16]. IL-17 продуцируется клетками Th17, а IFN- γ 
(Интерферон гамма), подавляет экспрессию Th17 и IL-
17 [15]. IL-17 индуцирует выработку провоспалитель-
ного цитокина IL-6. IL-6 стимулирует воспаление ро-
говицы, действуя аутокринно-паракринным способом, 
чтобы побудить клетки роговицы вырабатывать MIP-2 
и MIP-1альфа, которые, в свою очередь, привлекают 
нейтрофилы в локус вирусного инфицирования. 

На модели ГК у мышей наиболее заметными об-
наруженными цитокинами были альфа-IL-1 и IL-6. 
Их концентрация была повышена на 2-й день после 
заражения, достигла пиковых уровней в роговице на 
10-й день, а затем уменьшилась в течение следующих 
10 дней. Роговицы, культивированные in vitro, само-
произвольно продуцировали IL-1 и IL-6, что указывает 
на то, что клетки, находящиеся в роговице, обладали 
способностью синтезировать эти провоспалительные 
цитокины. IL-4 был обнаружен с 7 по 14 дни после ин-
фицирования ВПГ-1 [7].

Выявлено как in vivo, так и in vitro, что IL-6, про-
дуцируемый из инфицированных вирусом клеток, мо-
жет стимулировать неинфицированные клетки рого-
вицы и другие воспалительные клетки паракринным 
способом, чтобы секретировать VEGF, мощный анги-
огенный фактор. Нейтрализация антител к IL-6 приво-
дила к значительному уменьшению количества VEGF-
продуцирующих клеток в роговице. Таким образом, 
выявлена тесная связь между провоспалительными 
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цитокинами и VEGF-индуцированной неоваскуляри-
зацией роговицы [17]. 

Ингибирование противовоспалительного цито-
кина IL-10 вызывает повышение уровня IL-6, что 
приводит к увеличению продукции MIP-2 и MIP-1 
α (macrophage inflammatory protein-2 и macrophage 
inflammatory protein-1alpha ) – аттрактантов для ней-
трофилов, и увеличивает тяжесть поражения. MIP-1 α 
в свою очередь вовлекает в процесс как нейтрофилы, 
так и Т-лимфоциты, вырабатывается многими клетка-
ми, включая нейтрофилы, макрофаги и Т-клетки [18]. 
При более низком уровне цитокинов IL-2 и IFN- γ на-
блюдали более низкий уровень MIP-1 α и меньшие 
степени поражения роговицы [19]. На моделях мы-
шей, инфицированных ВПГ, были получены данные 
о повышении концентрации таких цитокинов, как IL-
2, IFN- γ и TNF-α. Цитокин IL-2 может индуцировать 
выработку IFN- γ и TNF- α наряду с активацией ней-
трофилов и предотвращением их апоптоза [20]. Про-
тивовоспалительный местно продуцируемый цитокин 
IL-10 действует аутокринно-паракринным способом, 
снижая выработку провоспалительных медиаторов и, 
таким образом, ограничивая воспаление роговицы, 
приводит к снижению инфильтрации ткани нейтро-
филами [21, 22]. 

Одним из показателей тяжести поражения рогови-
цы при ГК является неоваскуляризация, которая стиму-
лируется фактором роста эндотелия сосудов (VEGF). 
Новообразованные сосуды исполняют двоякую роль: 
как обеспечивают нуждающуюся при воспалительной 
гипоксии ткань в кислороде и трофических веществах, 
так и несут про- и противовоспалительные компонен-
ты. Показано, что степень тяжести гипоксии коррели-
рует со степенью инфильтрации нейтрофилов в рого-
вицу при ГК [23]. 

В нормальной роговице присутствует VEGF, но 
он связывается с рецептором sVEGFR-1 и это пре-
пятствует созданию новых кровеносных сосудов в 
роговице. Дисбаланс между концентрациями VEGF и 
sVEGFR-1 приводит к избытку VEGF, что приводит к 
ангиогенезу [24].

Известно, что во время воспаления клетки РО, та-
кие как эпителиальные клетки и фибробласты, а так 
же инфильтрирующие клетки, такие как макрофаги, 
могут продуцировать проангиогенные факторы роста, 
включая сосудистые эндотелиальные факторы роста 
(VEGFA, -C и -D), которые влияют на ангиогенез [25]. 
При ВПГ увеличивается экспрессия VEGF-А, и в то же 
время снижается концентрация sVEFGR-1 [17,25]. По 
данным литературы, дисбаланс этих факторов индуци-
рован выраженной экспрессией IL-17, IL-6, IL-1. Эти 
факторы вызывали усиленную продукцию VEGF-А, 
а IL-17 способствовал экспрессии MMP-2, MMP-8 и 
MMP-9; эти матричные металлопротеиназы расщепля-
ют sVEGFR-1. 

Таким образом, в патогенезе развития ГК важная 
роль принадлежит как провоспалительным цитоки-

нам и хемокинам, так и противовоспалительным. В то 
время как многие из вышеуказанных цитокинов, таких 
как IL-17, IL-6, IL-1 alpha и IFN- гамма и хемокинов, 
таких как MIP-2, MCP-1, MIP-1 alpha ; и MIP-1 beta 
имеют провоспалительную роль в деструкции, вы-
званной ВПГ-1, включая инфильтрацию нейтрофилов 
и воспаление роговицы, другие хемокины и цитокины, 
такие как IL-10 и CCL3, могут играть защитную роль 
[13]. Также на моделях изучено влияние цитокинов на 
неоваскуляризацию роговицы, что приводит к дисба-
лансу продукции VEGF-А фактора и его рецепции. 

Взаимодействие клеток-хозяев с ВПГ запускает 
воспалительный каскад, ответственный не только за 
исход вируса, но и за прогрессирующее помутнение 
роговицы вследствие инфильтрата воспалительных 
клеток, ангиогенеза и дистрофии нервных окончаний 
РО. Современные противовирусные методы лечения 
нацелены на репликацию вируса, чтобы уменьшить 
продолжительность, тяжесть и рецидив заболевания, 
но существуют и ограничения для применения этих 
средств. 

В настоящее время на основе экспериментальных 
данных появляются попытки применения антител для 
блокирования воспалительных цитокинов с целью 
создания препаратов для лечения. Терапия, направлен-
ная на проникновение вируса в клетки, синтез белка, 
воспалительные цитокины и пути роста сосудистого 
эндотелиального фактора, изученная на животных, 
представляет собой многообещающие новые подходы 
к лечению рецидивирующего кератита ВПГ [26]. Су-
ществуют немногочисленные клинические исследо-
вания цитокинового профиля у больных различными 
формами офтальмогерпеса как в сыворотке крови, так 
и в слезе [2, 27]. 

Таким образом, механизм рецидивирования оф-
тальмогерпеса полностью не раскрыт, так как харак-
теризуется сложностью патофизиологических меха-
низмов, взаимоотношений иммунных факторов, в том 
числе и цитокинов. 

Цель: исследовать уровень провоспалительных 
(TNF-α и IL-6) и противовоспалительных цитокинов 
(IL-10, IL-4) сыворотке крови у больных рецидивиру-
ющим офтальмогерпесом (стромальный герпетиче-
ский кератит) в разные периоды течения заболевания в 
зависимости от частоты его рецидивирования.

Материал и методы
Исследование прошли 33 пациента с рецидивирую-

щим стромальным герпетическим кератитом, находя-
щиеся на стационарном лечении в отделении патоло-
гии роговицы Института глазных болезней и тканевой 
терапии им В.П.Филатова. Длительность заболевания 
колебалась от 12 месяцев до 32 лет. Средний возраст 
41±1,7 лет. Все пациенты прошли общеофтальмоло-
гическое обследование: визометрия, биомикроскопия, 
офтальмоскопия, рефрактометрия, исследованы поля 
зрения, электрическая чувствительность по фосфену, 
проведено измерение ВГД. 
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При выполнении работы были предусмотрены 
меры по обеспечению безопасности и здоровья па-
циентов, соблюдение их прав, человеческого досто-
инства и морально-этических норм в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации прав человека, 
Конвенции Совета Европы о правах человека и биоме-
дицине и соответствующих законов Украины. 

Лабораторные методы исследования. Иммуноло-
гические исследования в лаборатории иммунологии 
Института глазных болезней и тканевой терапии им 
В.П.Филатова с определением интерлейкинов – интер-
лейкинов 4, 6, 10 и фактора некроза опухоли a (TNF-α) 
– были проведены в сыворотке крови у 33 больных ре-
цидивирующим герпетическим кератитом, стромаль-
ной формой: у 15 человек с редко рецидивирующим те-
чением и у 18 человек – с часто рецидивирующим (т.е. 
рецидив более 1 раза в год) течением ГК. Забор крови 
проводили натощак в утренние часы из локтевой вены. 
После образования сгустка кровь центрифугировали 
при 3000 оборотов в минуту в течение 10 минут. Ото-
бранную сыворотку хранили при температуре -20°С 
до проведения иммунологических исследований. 
Определение цитокинов в сыворотке крови проводили 
методом твердофазного иммуноферментного анализа 
с использованием наборов реагентов для количествен-
ного определения концентрации интерлейкинов IL- 4, 
6, 10 и фактора некроза опухоли - a (TNF-α) в биоло-
гических жидкостях человека (производитель - ЗАО 
«Вектор-Бест», г. Новосибирск) согласно прилагаемой 
инструкции. Оценку результатов осуществляли фото-
метрически (микропланшетный иммуноферментный 
анализатор «Stat Fax 2100», США). Использовали ре-
ферентные значения нормы, приведенные в инструк-
ции для данных реагентов. 

Статистический анализ проводился с помощью при-
кладной программы STATISTICA 10.0 (StatSoftInc.). 
Нормальность распределения определяли по критерию 
Колмогорова-Смирнова. Представлены средние значе-
ния (М), медианы (Ме) и ошибка среднего m, квартили 
25-75. Для уточнения парных различий использовался 
критерий Стьюдента, Вилкоксона, Манна- Уитни.

Результаты 
Анализ уровня цитокинов в сыворотке крови пока-

зал, что у пациентов с редко рецидивирующим керати-
том уровень фактора некроза опухоли (TNF-α) равен 
2,0±0,1 пг/мл, а при рецидиве увеличивается на 50% 
(р=0,01), равняясь 3,0±0,1 пг/мл (табл. 1). У пациен-
тов с часто рецидивирующим кератитом (более 1 раза 
в год) этот показатель равен 1,3±0,3 пг/мл в период ре-
миссии, а в период рецидива увеличивается также на 
50% (р=0,003), достигая значения 2,6±0,3 пг/мл. При 
анализе значений TNF-α в период ремиссии в случае 
течения ГК с редким рецидивированием оказалось, 
что его уровень на 35% выше (р=0,003), чем при ча-
стом. Следует отметить, что при рецидиве этот пока-
затель увеличивается равновелико – на 50% (табл. 1). 

Полученные показатели значительно превосходят 
референтные (норма): в ремиссии при частых рециди-
вах – в 2,6 раз, при редких рецидивах – в 4 раза, при 
рецидивах – в 5,6 раз в среднем (табл. 1). Таким обра-
зом, в период ремиссии уровень провоспалительного 
цитокина TNF-α значительно превосходит нормаль-
ные значения, что вероятно может свидетельствовать 
о текущем воспалительном процессе без явной клини-
ческой картины.

Провоспалительный цитокин Il-6 в группе обследу-
емых больных характеризовался высокой вариабельно-
стью (88%), его значения колебались от 0 до 40 пг/мл. 
Во всех группах в период ремиссии этот интерлейкин 
по показателю медианы (Ме), не зависел от частоты ре-
цидивирования, которая в период ремиссии составила 
1,3 пг/мл (табл. 2) с разбросом данных от 0 до 3,5 пг/мл 
по квартилям. В период рецидива медиана повысилась 
до 2,2 пг/мл (р=0,09) при нижних и верхних квартилях 
1,2-3,8 пг/мл. В среднем при ремиссии уровень Il-6 ра-
вен 2,4±1,0 пг/мл, а при рецидиве в 2,6 раза увеличива-
ется – 6,3±1,8 пг/мл, что превосходит норму в 3 раза, 
референтные значения которой составляют 2,0 пг/мл.

Таким образом, при рецидиве уровень IL-6 в крови 
заметно повышается, особенно при часторецидиви-
рующем процессе (табл. 2), где медиана его значения 
самая высокая – 3,1 пг/мл. Высокая варибельность 
показателя во всех группах указывает на сложность и 
неустойчивость, «не жесткость», вероятную зависи-
мость от многих факторов механизма регулирования 
экспрессии данного интерлейкина.

Изучение количества провоспалительного интер-
лейкина IL-4 в крови у больных ГК показало, что при 
редко рецидивирующем процессе его уровень в сред-
нем равен 1,7±0,4 пг/мл, не меняясь при рецидиве и 
ремиссии (табл. 3). 

Часторецидивирующий процесс имеет другую кар-
тину: в период ремиссии значение IL-4 значительно 
– в 2,6 раза выше (р=0,001) и составляет 4,5±0,7 пг/
мл, снижаясь на 38% (р=0,01) в период рецидива до 
2,8±0,4 пг/мл. Следует отметить, что и в период реци-
дива при часторецидивирующих процессах уровень 
IL-4 выше на 39% (р=0,02), чем при рецидиве редко-
рецидивирующего процесса (табл. 3). 

Уровень IL-4 в 8,5 раз выше нормы при редкореци-
дивирующем процессе и в 22,5 раза выше нормы при 
часторецидивирующем течении ГК (табл. 3).

Содержание противовоспалительного интерлейки-
на IL -10 в крови пациентов с редко рецидивирующим 
течением стромального ГК статистически не различа-
ется в период ремиссии и рецидива (табл. 4), в среднем 
равно 6,2±0,8 пг/мл, что выше референтных значений 
на 24%. Уровень интерлейкина IL -10 в крови пациен-
тов с часто рецидивирующим течением стромального 
ГК также не имел различий в группе ремиссии и ре-
цидива, в среднем равнялся 10,8±1,8 пг/мл. Этот пока-
затель на 74% выше (р=0,01), чем в группе с редкими 
рецидивами стромального ГК и в 2 раза выше рефе-
рентных значений (табл. 4).
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Обсуждение результатов
Рецидивирующий герпетический стромальный 

кератит характеризуется воспалительным ответом, в 
который включаются нейтрофилы, макрофаги, NK-
клетки и Т-клетки. Факторами, которые ответственны 
за это воспаление, являются провоспалительные ци-
токины и хемокины, Многие из этих факторов были 
определены для первичного кератита, но относитель-
но немногие были исследованы при рецидивирующем 
стромальном ГК. Рецидивирующее заболевание в ро-

говице является иммунопатологическим состоянием, 
которое инициируется возобновлением присутствия 
вируса в роговице, повторно стимулирущим иммун-
ный ответ, приводя к воспалению роговицы и ее по-
вреждению [28]. Воспалительный ответ как один из 
типичных патофизиологических ответов способству-
ет утилизации агента инфекции и инфицированной 
ткани, но может быть разрушительным для роговицы 
хозяина, приводя к образованию рубцов и неоваскуля-
ризации. 

Группа Период течения ГК Mе Квартили
25-75 р

1 Редко рецидивирующий 
ремиссия 1,5 1,3-2,4

р1-2=0,2
р3-4 =0,1

2 Редко рецидивирующий, 
рецидив 1,8 1,1-5,9

3 Часто рецидивирующий, 
ремиссия 1,3 1,1-3,2

4 Часто рецидивирующий, 
рецидив 3,1 1,6-3,8

Группа Период течения ГК M±m ДИ 95% р
1 Редко рецидивирующий 

ремиссия 1,7±0,6 0,3-3,0

р1-2=1,0
р3-4 =0,01
р1-3=0,001
р2-4=0,02

2 Редко рецидивирующий, 
рецидив 1,7±0,4 0,2-2,5

3 Часто рецидивирующий, 
ремиссия 4,5±0,7 3,4-5,5

4 Часто рецидивирующий, 
рецидив 2,8±0,4 2,1-3,7

5 Норма 0,2 0-4

Группа Период течения ГК M±m ДИ 95% р

1 Редко рецидивирующий 
ремиссия 7,1±0,6 4,6-9,7

р1-3=0,001
р2-4=0,02

2 Редко рецидивирующий, 
рецидив 6,2±1,0 2,6-9,5

3 Часто рецидивирующий, 
ремиссия 10,4±1,8 4,6-16,4

4 Часто рецидивирующий, 
рецидив 10,2±2,4 5,1-16,8

5 Норма 5,0 0-20

Группа Период течения ГК M±m ДИ 95% р

1 Редко рецидивирующий 
ремиссия 2,0±0,1 1,5-2,5

р1-2=0,01
р3-4 =0,003
р1-3=0,003

2 Редко рецидивирующий, 
рецидив 3,0±0,1 2,5-3,4

3 Часто рецидивирующий, 
ремиссия 1,3±0,3 0,3-2,7

4 Часто рецидивирующий, 
рецидив 2,6±0,3 1,6-3,7

5 Норма 0,5 0-6

Таблица 2. Уровень провоспалительно-
го интерлейкина IL-6, пг/мл в сыворотке 
крови у больных с разным характером 
течения стромального ГК 

Примечание. р – уровень значимости раз-
личий

Таблица 3. Уровень противовоспали-
тельного интерлейкина IL-4 (пг/мл) в сы-
воротке крови больных с разным харак-
тером течения стромального ГК

Примечание. р – уровень значимости раз-
личий 

Таблица 4. Уровень противовоспали-
тельного интерлейкина IL-10 (пг/мл) в 
сыворотке крови больных с разным ха-
рактером течения стромального ГК

Примечание. р – уровень значимости раз-
личий

Таблица 1. Уровень интерлейкина фак-
тора некроза опухоли (TNF-α, пг/мл) в 
сыворотке крови у больных с разным ха-
рактером течения стромального ГК 

Примечание. р – уровень значимости раз-
личий
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Анализ, проведенный нами, с учетом частоты ре-
цидивирования стромального ГК, показал однонаправ-
ленность экспрессии изучаемых цитокинов, но разли-
чие по их «мощности» – т.е. по их уровню в сыворотке 
крови, что подтвердило необходимость учитывать ха-
рактер течения СГК с различной частотой рецидивов.

TNF-α является мощным провоспалительным ци-
токином, вырабатываемым в основном клетками Th1, 
а также макрофагами, и участвует в опосредовании 
реакции острой фазы, хемотаксиса и активации вос-
палительных и антиген-презентирующих клеток [29]. 
Нами была выявлена повышенная экпрессия провос-
палительного цитокина TNF-α не только в период ре-
цидива – в 5,6 раза в среднем, но и в период ремиссии: 
при частых рецидивах – в 2,6 раза, при редких реци-
дивах – в 4 раза выше нормы, что подтверждает тече-
ние воспалительного процесса без явной клинической 
картины. При рецидиве уровень экспрессии TNF-α по-
высился равновелико в среднем на 50% в группе как с 
редко-, так и часто рецидивирующим течением. Наши 
данные согласуются с экспериментальными, хотя ис-
следование авторами проводилось в клетках рогови-
цы, а не крови: в роговицах мышей с рецидивом ГК 
TNF-α был значительно повышен в дни с 3 по 10 по 
сравнению с уровнями в день начала рецидива и пре-
вышал уровень TNF-α в контрольных роговицах в те 
же дни [30]. Отмечена гиперпродукция TNF-α при ке-
ратоувеите герпетической этиологии [27]. По нашим 
данным, уровень TNF-α в ремиссии при редких реци-
дивах выше на 35%, чем при частых рецидивах, что 
подтверждает снижение уровня регуляции экспрессии 
TNF-α при частых рецидивах и вероятную недоста-
точность противовоспалительного ответа, т.к. TNF-α 
играет противовирусную роль при первичной и реци-
дивирующей острой инфекции HSV-1 [31].

 IL-6 является критически важным провоспали-
тельным цитокином, который может значительно 
увеличить экспрессию хемокинов MIP-1α и MIP-2, 
тем самым привлекая нейтрофилы для инфильтрации 
инфицированной роговицы [32]. Результаты работы 
West DM и соавт. (2014) показывают, что в отличие от 
первичного заболевания, IL-6 не играет никакой роли 
в рецидивирующем ГСК [28]. По нашим данным, экс-
прессия IL-6 характеризовалась высокой вариабель-
ностью (до 88%). Нами выявлено, что при ремиссии 
рецидивирующего стромального ГК уровень Il-6 не 
отличается от нормы, а в период рецидива выше в 3 
раза, различий между группами редко- и часторециди-
вирующим процессом мы не выявили. 

Нами был проведен анализ экспрессии основных 
противовоспалительных цитокинов: IL-4 и IL-10. Из-
вестно, что IL-4 подавляет экспрессию воспалитель-
ных цитокинов и защищает от рубцевания роговицы, 
вызванного ВПГ-1. Что еще более важно, IL-4 может 
уменьшить репликацию вируса в роговице [33]. При 
редко рецидивирующем процессе уровень IL-4 не ме-

няется при рецидиве и ремиссии, в 8,5 раз выше нор-
мы. При часто рецидивирующем процессе в период 
рецидива уровень IL-4 выше на 39% чем при рецидиве 
редкорецидивирующего процесса. При часто реци-
дивирующем стромальном ГК IL-4 в 22,5 раза выше 
нормы. 

IL-10 экпрессируется клетками эпителия рогови-
цы и фибробластами, является эндогенным имму-
нодепрессивным цитокином, играет защитную роль 
в воспалительном ответе, вызванном ВПГ-1. Один 
противовоспалительный механизм IL-10 заключается 
в подавлении пролиферации CD4 + и CD8 + T-клеток 
и продукции воспалительных цитокинов и хемокинов, 
таких как IL-2, IL-6 и MIP-1α [34]. IL-10 способствует 
иммунной толерантности, разрешению воспаления и 
апоптозу при системных и глазных заболеваниях [35]. 
По результатам нашего исследования, при течении ГК 
с редкими рецидивами экспрессия интерлейкина IL-10 
в период ремиссии и рецидива не имеет различий и в 
среднем выше нормы на 24%. Совсем другая картина 
определяется при часто-рецидивирующем ГК. Уро-
вень IL-10 в крови также не различается при ремиссии 
и рецидиве, но выше на 74%, чем в группе с редки-
ми рецидивами стромального ГК, что в 2 раза выше 
значений нормы. Интерлейкин 10 (IL-10) является 
иммунорегуляторным цитокином аутоиммунных забо-
леваний, является иммунодепрессивным цитокином, 
который ингибирует выработку хемокинов [36]. Суще-
ствуют доказательства того, что цитокины семейства 
интерлейкинов IL-10 участвуют в аутоиммунных забо-
леваниях. Среди проанализированных цитокинов се-
мейства IL-10 интерлейкин IL-19 продемонстрировал 
самую высокую экспрессию при эндогенном увеите, 
особенно при увеите, связанном с HLA-B27. В лите-
ратуре имеются данные о дефиците IL-10 при кератите 
[27]. Мы отметили повышение экспрессии IL-10, осо-
бенно при часторецидивирующем стромальном ГК, 
что наводит на мысль о включении аутоиммунного ме-
ханизма при этой форме ГК. 

Следует отметить, что у больных рецидивирую-
щим стромальным ГК даже в период ремиссии как при 
часто- , так и при редко рецидивирующем процессе, 
уровень провоспалительного интерлейкина TNF-α и 
противовоспалительных интерлейкинов IL-10 и IL-4 
выше нормальных величин, что позволяет судить о 
течении воспалительного процесса без явной клини-
ческой картины. По результатам нашего исследования, 
часторецидивирующий стромальный ГК характери-
зуется особыми патофизиологическими механизмами 
регуляции воспалительного ответа, который отлича-
ется снижением уровня экспрессии TNF-α, повыше-
нием уровня экспрессии провоспалительного IL-6 и 
противовоспалительных интерлейкинов IL-10 и IL-4, 
что может быть механизмом аутоиммунного ответа 
при таком течении ГК. 
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Рівень прозапальних (TNF-α і Il-6) і протизапальних інтерлейкінів (ІЛ-10, ІЛ-4) в сироватці крові у 
хворих в залежності від частоти рецидивування офтальмогерпесу

Храменко Н.І., Гайдамака Т.Б., Дрожжина Г.І., Величко Л.М.

 ДУ «Інститут очних хвороб і тканинної терапії ім. В.П. Філатова НАМН України; Одеса (Україна)

Актуальність. Герпетичний кератит (ГК) є осно-
вною причиною сліпоти в світі внаслідок патології 
рогівки. Відомі методи лікування рецидивуючих форм 
герпетичних інфекцій (ГІ) дають тимчасові ремісії, 
профілактика і прогнози розвитку захворювання су-
перечливі. Це визначає не лише медичну, а й соціальну 
значимість проблеми. Механізм рецидивувания стро-
мального ГК повністю не розкритий, так як характе-
ризується складністю патофізіологічних механізмів, 
взаємин імунних факторів, в тому числі і регуляції екс-
пресії цитокінів.
Мета. Дослідити рівень прозапальних (TNF-α і IL-6) 
та протизапальних цитокінів (IL-10, IL-4) в сироватці 
крові хворих на рецидивуючий офтальмогерпес (стро-
мальний герпетичний кератит) в різні періоди пере-
бігу захворювання в залежності від частоти рециди-
вування
Матеріал і методи. Дослідження  проведені у 33 
пацієнтів з рецидивуючим стромальним герпетич-
ним кератитом (СГК) у відділенні патології рогівки 
та лабораторії імунології Інституту очних хвороб і 
тканинної терапії ім В.П.Філатова. Визначали рівень 
інтерлейкінів - IL-4, IL-6, IL-10 і фактора некрозу пух-
лини a (TNF-α) в сироватці крові: у 15 осіб з рідко ре-
цидивуючим перебігом СГК (не частіше 1 разу на рік) 
та  у 18 осіб з часто рецидивуючим перебігом СГК 
(рецидив частіше 1 разу на рік) проводили методом 
твердофазного імуноферментного аналізу з викорис-
танням наборів реагентів для кількісного визначення 
концентрації інтерлейкінів. Оцінку результатів здій-
снювали фотометрически (мікропланшетний імуно-
ферментний аналізатор «Stat Fax-2100», США). Ви-
користовували референтні значення норми, наведені в 
інструкції для даних реагентів.

Результати. Виявлено підвищену експресію проза-
пальних цитокінів TNF-α не тільки в період рецидиву 
СГК – в середньому в 5,6 разів, але і в період ремісії: 
при частих рецидивах – в 2,6 рази, при рідкісних реци-
дивах – в 4 рази вище норми, що підтверджує перебіг 
запального процесу без явної клінічної картини. При 
рецидиві рівень експресії TNF-α підвищився однаково 
в середньому на 50% в групі як з рідко-, так і часто 
рецидивуючим перебігом. Рівень експресії IL-6 при ре-
місії рецидивуючого СГК не відрізнявся від норми, а в 
період рецидиву був в 3 рази вищим, відмінностей між 
групами з рідко і часто рецидивуючим процесами не 
було. При рідко рецидивуючому СГК рівень IL-4 при ре-
цидиві і ремісії в 8,5 разів вищий за норму (р<0,05). При 
часто рецидивуючому процесі в період рецидиву рівень 
Il-4 на 39% вище, ніж при рецидиві рідко рецидивуючо-
го процесу. При часто рецидивуючому стромальному 
ГК IL-4 в 22,5 рази вище норми (р<0,05). При перебігу 
ГК з рідкими рецидивами експресія інтерлейкіну IL-10 
в період ремісії і рецидиву не має відмінностей і в се-
редньому вища за норму на 24% (р<0,05). При часто 
рецидивуючому ГК рівень IL-10 в крові при ремісії і ре-
цидив на 74% вище, ніж в групі з рідкими рецидивами 
СГК (р<0,05), що вдвічі вище значень норми (р<0,05).
Висновок. Виявлено відмінність в експресії цитокінів 
при різній частоті рецидивування СГК: часто реци-
дивуючий СГК характеризується особливостями ре-
гуляції експресії цитокінів, що відрізняється знижен-
ням рівня експресії TNF-α, підвищенням рівня експресії 
прозапальних IL-6 і протізапальних інтерлейкінів IL-
10 і IL-4, що може відображати аутоімунний меха-
нізм запальної відповіді при такому перебігу ГК.

Ключові слова: стромальний герпетичний кератит, цитокіни TNF-α, IL-6, IL-10, IL-4


