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Резюме

Цитокины – уникальные биологически активные вещества, образующие систему регуляции основных функций 
организма, которая одновременно с нервной и эндокринной системами обеспечивает поддержание гомеостаза 
при наступлении неблагоприятных условий – внедрении патогенов или нарушении целостности тканей. Цито-
кины регулируют амплитуду и продолжительность воспалительного и иммунного ответа, в связи с чем проду-
цируются и секретируются транзиторно и имеют короткий полупериод жизни. Особенностью данных биологи-
чески активных веществ является сложность взаимодействия между различными представителями этого класса 
медиаторов. При этом основными свойствами цитокинов являются плейотропность, отсутствие антигенной 
специфичности и способность к формированию каскадной цепи, что позволяет разносторонне корригировать 
спектр репаративных процессов. В последние десятилетия появляются данные о возможности применения ци-
токинов в регенерации поврежденных тканей, в связи с чем определяется новый вектор поиска патогенетически 
направленных способов улучшения и восстановления утраченных функций с использованием как отдельных 
представителей цитокинов, так и их естественного комплекса. В статье представлены основные сведения об 
участии цитокинов в патогенезе различных по этиологии заболеваний роговицы, а также проведен анализ эф-
фективности цитокинотерапии при патологии роговой оболочки воспалительного и дистрофического характера.

Ключевые слова: цитокины, интерлейкины, кератиты, аутологичные мононуклеарные лейкоциты, репара-
тивная регенерация.
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Abstract

Cytokines are unique biologically active substances that form the system of regulation of basic body functions that 
simultaneously with the nervous and endocrine systems maintain homeostasis under adverse conditions – the introduction 
of pathogens or violation of the integrity of tissues. Cytokines regulate the amplitude and duration of inflammatory and 
immune responses, so they are produced and secreted transiently and have a short half-life. These biologically active 
substances act in very low concentrations. At the same time, the main properties of cytokines are pleiotropy, lack of 
antigenic specificity, and the ability to form a cascade chain, that allows versatile correction of the spectrum of reparative 
processes. There are evidences of the possibility of using cytokines in the regeneration of damaged tissues in recent 
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Введение

Цитокины являются полипептидными медиа-
торами межклеточного взаимодействия, оказыва-
ющими регуляторное воздействие на физиологи-
ческие функции организма и обеспечивающими 
восстановление и поддержание нарушенного го-
меостаза. Данные биологически активные веще-
ства представляют собой растворимые белковые 
молекулы, которые секретируются в экстрацел-
люлярное пространство, регулируя межклеточ-
ные взаимодействия, деление, дифференцировку 
и привлечение клеток, вовлеченных в иммунный 
ответ. Кроме того, цитокины являются эндогенны-
ми медиаторами, синтезируемыми практически 
всеми ядросодержащими клетками организма.

Изучение цитокинов началось с 40-х годов 
XX  в., когда был впервые обнаружен кахетин – 
фактор, присутствующий в сыворотке крови и 
способный вызвать кахексию. В  ходе дальней-
ших исследований данный полипептид получил 
название «фактор некроза опухоли α». В  70-е 
годы XX  в. появились термины «лимфокины» 
и «монокины», позволяющие разделять биоло-
гически активные вещества в зависимости от 
клеток-продуцентов  – лимфоцитов и моноцитов 
соответственно. Однако в 1974 г. С. Коен предпо-
ложил, что гуморальные факторы секретируют-
ся не только лимфоцитами и моноцитами, но и 
клетками других популяций, и предложил термин 
«цитокины».

Современной науке известно около 200 поли-
пептидных комплексов, относящихся к семейству 
цитокинов [1–4], они продуцируются в ответ на 
нарушение постоянства внутренней среды – по-
вреждение и/или воспаление. При этом появле-
ние цитокинов в кровеносном русле приводит к 
повышению синтеза стероидных гормонов. По-
следние, в свою очередь, являются мощными 

иммуносупрессорами и блокируют чрезмерный 
синтез цитокинов, действуя по принципу отрица-
тельной обратной связи [5].

Одним из важнейших свойств цитокинов яв-
ляется плейотропность действия  – способность 
одной молекулы цитокина приводить к развитию 
нескольких биологических эффектов, что связано 
с экспрессией рецепторов на разных типах клеток 
различных органов [6]. Кроме того, данная осо-
бенность обусловливает и взаимозаменяемость 
биологического действия, т.е. полипептиды, от-
носящиеся к разным подгруппам семейства ци-
токинов, могут обладать сходными, перекрыва-
ющимися функциями. Другой отличительной 
особенностью цитокинов является их способ-
ность проявлять как антагонизм, так и синергизм 
по отношению друг к другу, а также отсутствие 
антигенной специфичности, проведение сигнала 
путем взаимодействия со специфическими кле-
точными рецепторами и формирование цитоки-
новой цепи [5, 7].

Разделение цитокинов на подсемейства и от-
дельные группы осуществляется на основе их 
структурно-функциональных параметров с уче-
том генетических особенностей, биохимических 
свойств, строения рецепторов и т.д. [8, 9]. В за-
висимости от основной направленности действия 
в клинической иммунологии различают следую-
щие виды цитокинов [10–13]:

– провоспалительные цитокины (интерлейкин 
(IL) 1, IL-6, фактор некроза опухоли α (TNFα), ин-
терферон (IFN) α, IFNβ, хемокины (IL-8)) оказы-
вают воздействие на иммунокомпетентные клет-
ки, тем самым вызывая воспалительный ответ;

– противовоспалительные цитокины (IL-4, IL-
10, трансформирующий фактор роста β (TGFβ) 
и др.) участвуют в регуляции специфических им-
мунных реакций и ограничивают развитие воспа-
ления;
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– регуляторы клеточного и гуморального им-
мунитета обладают собственными эффекторны-
ми функциями – противовирусными, цитотокси-
ческими.

Изучение цитокинов в офтальмологии. 
В  ходе проведения различного рода исследова-
ний, посвященных изучению заболеваний глаза, 
встает задача о способах измерения и оценки 
уровня цитокинов. В настоящее время существу-
ют различные подходы для проведения данных 
типов исследований. Неинвазивный метод ори-
гинальной фотометрии позволяет измерить кон-
центрацию белка и форменных элементов крови 
во влаге передней камеры, однако не дает инфор-
мации о типе измеряемого белка [14, 15]. В свою 
очередь иммунохимические методы позволяют 
измерить концентрацию цитокинов в тканях и 
жидкостях глаза. Основным субстратом для про-
ведения исследования служат слеза, влага перед-
ней камеры, стекловидное тело [16, 17]. Метод 
иммуноферментного анализа для определения 
содержания цитокинов в настоящее время на-
бирает все большую популярность. Актуальную 
ранее проблему малого объема материала для ис-
следования позволила решить технология муль-
типлексного анализа и капиллярного электрофо-
реза [18, 19].

Применение цитокинов в лечении забо-
леваний роговой оболочки. С позиций совре-
менной науки одним из основных факторов раз-
вития многих заболеваний является дисбаланс в 
функционировании цитокиновой системы, для 
устранения его проявлений в настоящее время 
достаточно широко применяются препараты ци-
токинового ряда [20–22].

Как лекарственные средства, цитокины под-
разделяются на природные и рекомбинантные 
[10]. Природные цитокины имеют различную 
степень очистки и выделяются из донорского 
материала или тканей животных. С их примене-
нием связан ряд ограничений – невозможность 
стандартизации, низкая концентрация целевых 
продуктов и, в ряде случаев, иммунологическая 
несовместимость. Рекомбинантные препараты 
получают из бактериальных, дрожжевых или рас-
тительных продуцентов, они полностью повто-
ряют биохимические свойства и биологическую 
активность природных цитокинов, связываясь с 
определенными клеточными рецепторами [10].

В клинической офтальмологии цитокины 
применяются как местно, так и системно. Си-
стемное введение цитокинов обеспечивает сти-
муляцию иммунитета, однако непосредственно в 
очаг поражения не всегда поступает достаточное 
количество полипептидов, что обусловлено их 
быстрой инактивацией и выведением из организ-

ма. Местное же применение препаратов цитоки-
нов позволяет создать локально, непосредствен-
но в очаге поражения, их высокую концентрацию 
и целенаправленно воздействовать на патологи-
ческий процесс.

В ходе клинических исследований В.А. Шаи-
мова [20] убедительно доказала повышение эф-
фективности лечения вялотекущих, подострых 
бактериальных кератитов за счет местного при-
менения IL-1β. По данным автора, использование 
иммунотропных препаратов в лечении первич-
ных и вторичных форм бактериальных кератитов 
обеспечивает быстрое купирование воспаления. 
Так, например, рассасывание инфильтрата рого-
вицы и очищение дна язвенного дефекта стромы 
роговой оболочки наступали на 3–5 дней раньше, 
чем при проведении традиционного консерва-
тивного лечения. При этом полная эпителизация 
поверхности роговицы при бактериальных яз-
венных кератитах на фоне местного применения 
IL-1β также наступала на 6–7 дней раньше, чем 
на фоне традиционной фармакотерапии.

В последние десятилетия активно изучается 
возможность применения антагониста рецепто-
ра IL-1 (IL-1RA) при лечении воспалительных 
заболеваний роговицы. Так, P.S.  Biswas et  al. 
установили, что введение IL-1RA мышам с гер-
петическим стромальным кератитом подавляет 
миграцию полиморфно-ядерных нейтрофилов 
в зону роговичного инфильтрата и снижает уро-
вень фактора роста эндотелия сосудов в лизате 
роговицы, уменьшая тем самым выраженность и 
продолжительность воспаления роговой оболоч-
ки [21].

В ФГБНУ «НИИ глазных болезней» (г. Мо-
сква) при лечении заболеваний роговицы раз-
личной этиологии активно используется раз-
работанный профессором А.А.  Каспаровым 
метод локальной экспресс-аутоцитокинотерапии 
(ЛЭАЦКТ) [23]. В основе метода лежит исполь-
зование аутологичного комплекса цитокинов: 
α-, β-, γ-интерферонов, IL-2, IL-8, TNF-α и  др. 
Комплекс цитокинов получают путем соедине-
ния аутокрови пациента с иммуномодулятором 
(полиадениловая и полиуридиловая кислоты  – 
поли А: поли У). Различают наружную и интра-
камеральную ЛЭАЦКТ. Первый метод предпола-
гает паралимбальное введение смеси аутокрови 
пациента и комплекса поли А: поли У. По данным 
профессора А.А. Каспарова, применение наруж-
ной ЛЭАЦКТ при герпетических стромальных 
кератитах обеспечивает выздоровление больных 
в 2,5 раза чаще, чем лечение в виде субконъюн-
ктивальных инъекций аутокрови и инстилляций 
5-йод-2-дезоксиуридина. Сочетание наружной 
ЛЭАЦКТ и традиционной фармакотерапии ожо-
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гов глаз (местное применение противовоспали-
тельных, метаболических и витаминных средств) 
обеспечивает сокращение сроков стационарного 
лечения больных на 22 % [23].

Применение наружной ЛЭАЦКТ при лечении 
длительно незаживающих после рефракционных 
операций эрозий роговицы позволяет в 2 раза со-
кратить сроки эпителизации роговой оболочки 
по сравнению со стандартной фармакотерапией 
(местное применение кератопротекторов, анти-
бактериальных мазей) [23]. Интракамеральная 
ЛЭАЦКТ [24] предусматривает введение смеси 
аутоплазмы пациента и комплекса поли А: поли У 
в переднюю камеру больного глаза. Применение 
интракамеральной ЛЭАЦКТ на ранней стадии 
развития глубоких форм герпетического кератита 
позволяет достичь выздоровления в 84 % случа-
ев с улучшением остроты зрения до 0,6 ± 0,3, в 
то время как изолированное введение комплекса 
поли А: поли У в переднюю камеру больного гла-
за обеспечивает купирование воспаления лишь 
в 56 % случаев, при этом повышение остроты 
зрения не превышает 0,11 ± 0,02. Использование 
интракамеральной ЛЭАЦКТ при лечении буллез-
ной кератопатии в 32,3  % случаев способствует 
исчезновению эпителиальных булл, уменьшению 
отека роговицы с восстановлением ее нормаль-
ной толщины, значительным повышением про-
зрачности и, соответственно, улучшением остро-
ты зрения [24].

В 2005 г. под руководством профессора 
И.В. Запускалова проведены комплексные экспе-
риментально-клинические исследования эффек-
тивности применения аутологичных мононукле-
арных лейкоцитов крови, как одного из основных 
источников природных цитокинов, в лечении бак-
териальных и герпетических язвенных кератитов 
[25–27]. При моделировании гнойной язвы рого-
вицы эпибульбарное введение суспензии аутоло-
гичных мононуклеарных лейкоцитов крови при-
водило к достоверному ускорению купирования 
воспалительной реакции в патологическом очаге 
и сопровождалось сокращением срока очище-
ния язвенного дефекта от некротических масс в 
2,9 раза. Проведение клинических исследований 
показало, что включение инстилляций клеток 
данной популяции у пациентов в комплексное ле-
чение язв роговицы приводит к ускорению эпите-
лизации дефекта и способствует формированию 
меньшего по площади и интенсивности помут-
нения роговицы, улучшая зрительные функции 
в исходе заболевания. Кроме того, отмечено со-
кращение в 4,4  раза осложнений язв роговицы 
на фоне инстилляций суспензии аутологичных 
мононуклеаров крови по сравнению с курсом 
традиционной фармакотерапии [25, 26].

В исследованиях Н.А. Левченко убедительно 
показана роль цитокинов в активации репаратив-
ной регенерации ткани роговицы при лечении 
стромальных кератитов различной этиологии 
путем введения суспензии аутологичных моно-
нуклеарных лейкоцитов в толщу основного ве-
щества роговицы больного глаза [27, 28]. При 
этом благодаря действию комплекса природных 
цитокинов, с одной стороны, у пациентов наблю-
дается быстрая эпителизация стромального де-
фекта роговой оболочки, с другой – подавляется 
избыточное разрастание соединительной ткани в 
зоне повреждения, обеспечивая хорошие клини-
ко-функциональные результаты [29].

В настоящее время определенный интерес 
представляют исследования по изучению роли 
провоспалительного цитокина IL-17 в патогене-
зе таких заболеваний глазной поверхности, как 
синдром «сухого глаза», вирусные и грибковые 
кератиты, в значительной степени определяюще-
го тяжесть их течения [30–33]. При этом имеются 
данные о протективной роли IL-17 в патогенезе 
акантамебного кератита [34–36]. Согласно резуль-
татам экспериментальных исследований, IL-17 
оказывает также ингибирующее воздействие на 
течение грибкового кератита [37]. Установлено, 
что подавление синтеза и секреции IL-17 сопро-
вождается повышением экспрессии CX43 – белка, 
выделяемого эндотелиальными клетками рогови-
цы в ответ на воспалительную реакцию. При этом 
увеличение продукции CX43 приводит к сниже-
нию активации эндотелиальных клеток сосудов, 
что способствует усилению тяжести заболевания 
и замедлению процессов репарации [37].

Данные исследования являются перспек-
тивным направлением по разработке генно-ин-
женерных препаратов, оказывающих таргетное 
воздействие при лечении заболеваний роговицы 
различной этиологии, а также синдрома «сухого 
глаза».

Заключение

Таким образом, поиск и разработка эффек-
тивных патогенетически обоснованных с исполь-
зованием комплекса или отдельных цитокинов 
методов лечения воспалительных и дистрофиче-
ских заболеваний роговицы являются одной из 
актуальных задач современной офтальмологии. 
В  свою очередь, определение как локального, 
так и общего цитокинового статуса пациента по-
зволяет прогнозировать течение заболевания, а 
также открывает перспективы разработки новых 
генно-инженерных препаратов и методик лече-
ния различных патологий глазной поверхности с 
их применением.
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