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Известно, что цитокины представляют собой 
систему полипептидных молекул, регулирующих 
многие жизненно важные процессы в организме, 
в том числе защитные реакции против ксено- и 
эндобиотиков. Кроме того, система цитокинов 
восстанавливает гомеостаз, нарушенный любы-
ми причинами, включая биологические, хими-
ческие и физиологические факторы [7]. Их зна-
чимой функцией является обеспечение местной 
защитной реакции путем инициации и регуляции 
воспалительного процесса. К основным провос-
палительным цитокинам относят интерлейкин 1 
(IL-1), IL-6, фактор некроза опухоли α (TNF-α), 
основной хемокин воспаления IL-8, при актива-
ции системы распознавания патогенов запуска-
ется синтез интерферонов I типа. В настоящее 
время во внутриглазной жидкости определяют 

практически весь спектр как цитокинов, так и 
факторов роста [2, 4–6]. Наиболее значимыми и 
наиболее часто изучаемыми в офтальмологии яв-
ляются IL-1β, TNF-α [3].

Результаты фундаментальных эксперимен-
тальных исследований свидетельствуют о том, 
что в норме ИОПК («иммунное отклонение, свя-
занное с передней камерой глаза») обеспечивает-
ся целым комплексом «пассивных» (морфострук-
турных) и «активных» (растворимых) факторов, 
среди которых важнейшую роль играют вещества, 
присутствующие во влаге передней камеры и об-
ладающие «иммуносупрессивными» свойствами 
[11]. В свете современных достижений молеку-
лярной иммунологии установлена приоритетная 
роль про- и противовоспалительных клеточных 
медиаторов – цитокинов – в развитии местного 
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воспалительного процесса после любого ткане-
вого повреждения, в том числе травмы [3, 4, 8]. 
Известно, что развитие физиологической реге-
нерации в любом очаге тканевого повреждения 
возможно только при наличии сбалансированно-
сти провоспалительных клеточных медиаторов 
IL-1β, TNF-α, их антагонистов, таких как рецеп-
торный антагонист интерлейкина-1 (IL-1Ra), и 
противовоспалительных цитокинов (IL-4), игра-
ющих ведущую роль в характере формирования 
регенераторно-восстановительных реакций [10].

Ранения глаза (проникающие, непроникаю-
щие) относятся к тяжелой патологии органа зре-
ния. Они приводят не только к снижению зрения, 
но и к потере глаза [1]. Проникающее ранение 
глаза служит примером ограниченного по объ-
ему повреждения, при котором развиваются не 
только локальные реакции с нарушением меха-
низмов иммунной регуляции непосредственно в 
органе, но и системные стрессорные изменения в 
иммунной системе в ответ на угрозу утраты орга-
на [8]. Ранение глаза, как и любая другая травма, 
характеризуется локальным выбросом провоспа-
лительных цитокинов (IL-1α и β, IL-6, TNFα и β, 
хемокинов и пр.), запускающих процессы трав-
матического воспаления и последующей регене-
рации [9].

Исходя из этого, целью настоящего исследо-
вания послужило изучение особенностей цито-
кинового профиля во влаге передней камеры и 
в крови у пациентов с проникающим ранением 
роговицы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Настоящее исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом Кемеровского государ-
ственного медицинского университета Минздра-
ва России (протокол № 21 от 24.11.2015). Набор 
клинического материала проведен в Кемеровской 
областной клинической офтальмологической 
больнице (ГБУЗ КО КОКОБ). После разъяснения 
условий все пациенты давали письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

В основную группу вошли 30 пациентов в воз-
расте 24–55 лет (средний возраст 31,2 ± 0,34 года) 
с проникающим ранением роговицы глаза, кото-
рые были госпитализированы экстренно на 1–2-е 
сутки от момента травмы в ГБУЗ КО КОКОБ в 
период с августа 2015 г. по сентябрь 2017 г. для 
проведения первичной хирургической обработки 
раны роговицы. Контрольную группу составили 
30 человек в возрасте 38–55 лет (средний возраст 
43,9 ± 0,21 года), госпитализированные в плано-
вом порядке в ГБУЗ КО КОКОБ в период с фев-
раля 2016 г. по сентябрь 2017 г. на оперативное 

лечение – факоэмульсификацию катаракты без со-
путствующей патологии. Дополнительными кри-
териями включения в исследуемые группы было 
отсутствие острых инфекционных заболеваний, 
хронического гепатита С, гепатита В, сифилиса и 
ВИЧ-инфекции, а также наличие у пациента про-
никающего ранения роговицы глаза (в основной 
группе) и неосложненной пресенильной катарак-
ты одного глаза (в контрольной группе).

Метод забора влаги запатентован (справка 
о приоритете № 2017137581 от 26.10.2017). Ос-
новными этапами забора влаги передней камеры 
глаза (ПКГ) являются парацентез роговицы глаза 
ножом Mani 1,2 мм на 3 или 9 ч в зависимости 
от глаза (правый или левый), забор влаги перед-
ней камеры шприцем 5,0 мл, надетым на аспира-
ционную систему Alkon Grishhiber, в количестве 
100–120 мкл. Канюля устанавливается под углом 
30° для уменьшения риска дополнительного 
травмирования роговицы глаза, через нее про-
водится восстановление объема влаги передней 
камеры глаза физиологическим раствором в объ-
еме 100 мкл через ирригационную систему Alkon 
Grishhiber , которая вводится также через сделан-
ные парацентезы под углом 30°. Забранная вла-
га ПКГ переносится в микропробирки объемом 
500  мкл и криоконсервируется при –80°  С для 
хранения. Выполненные парацентезы использу-
ются для дальнейших этапов факоэмульсифика-
ции катаракты с имплантацией интраокулярной 
линзы, а также при первичной хирургической 
обработке для промывания ПКГ и введения анти-
бактериального раствора.

Концентрацию IL-1β, IL-1Ra, IL-4, IL-6, 
TNF-α и INF-α в сыворотке крови и во влаге ПКГ 
исследовали методом ИФА на коммерческих на-
борах ООО «Цитокин» (г.  Санкт-Петербург) и 
eBioscience (Thermo Fisher Scientific, США) соот-
ветственно согласно прилагаемым инструкциям в 
модификации. Модификация заключалась в сле-
дующем: поскольку объем влаги ПКГ не превы-
шал 120 мкл, для определения концентрации од-
ного цитокина использовали 10 мкл влаги ПКГ и 
40 мкл буфера для разведения образцов (разведе-
ние 1 : 5), что не противоречит рекомендациям к 
наборам eBioscience. Первичное разведение учи-
тывали при снятии результатов ИФА влаги ПКГ. 
Общий объем затраченной влаги ПКГ для иссле-
дования шести цитокинов составлял 60 мкл. 

В сыворотке крови определяли содержание 
двух системных иммуновоспалительных марке-
ров: С-реактивного белка (СРБ) и циркулирую
щих  иммунных комплексов (ЦИК). Концентра- 
цию СРБ измеряли с помощью ИФА с использо-
ванием наборов СРБ-ИФА-Бест (ООО «Вектор-
Бест», г.  Новосибирск) согласно прилагаемым 
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инструкциям, ЦИК – турбодиметрическим мето-
дом с использованием наборов реагентов «ЦИК-
ХЕМА» (ООО «Хема-Медика», г. Москва). 

Характер распределения полученных при ста-
тистическом анализе данных был определен с по-
мощью критерия Лиллиефорса. Проверку стати-
стических гипотез об отсутствии межгрупповых 
различий количественных признаков осущест-
вляли с помощью непараметрического критерия 
Краскела  – Уоллиса, при отклонении нулевой 
гипотезы в ходе анализа проводили попарное 
сравнение групп. Данные представляли в виде 
медианы, 25-го и 75-го процентилей. Результаты 
считали статистически значимыми при ошибке 
менее 5 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов основной и контрольной групп 
обнаруживались все исследуемые цитокины 
(рис. 1), при этом в наибольших количествах вы-
являлся IL-1β, в наименьших – IL-6; содержание 
IL-1Ra в крови и во влаге ПКГ было на порядок 
выше, чем основных исследуемых цитокинов. 
Из  представленных на рисунках данных видно, 
что, в отличие от пациентов контрольной груп-
пы, у лиц основной группы содержание IL-6 во 
влаге ПКГ на 18 % больше, чем в крови. Эти дан-
ные указывают на значимость локального синтеза 

провоспалительного IL-6 в острый период трав-
мы глаза. Наиболее выраженное значимое раз-
личие между пациентами основной и контроль-
ной групп установлено для концентрации TNF-α: 
десятикратная в сыворотке крови и семикратная 
во влаге ПКГ (см. рис.  1). Содержание IL-1Ra 
как в крови, так и во влаге ПКГ у больных основ- 
ной группы было в 2 раза больше, чем у пациен
тов контрольной группы (см. рис. 1). Значимое 
повышение концентраций во влаге ПКГ у паци-
ентов основной группы по сравнению с контро-
лем обнаружено для IL-1β и IL-4 (см. рис.  1). 
Из  маркеров системного воспаления было зна-
чимо повышено у пациентов основной группы 
по  сравнению с контролем только содержание 
СРБ (рис. 2). 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что при проникающей травме глаза прежде всего 
активируется местный иммунитет, но также появ-
ляются маркеры системного иммуновоспалитель-
ного процесса, такие как СРБ, TNF-α и IL-1Ra. 
Именно тот факт, что при проникающей травме 
глаза активируется системное воспаление, указы-
вает на возможность манифестации реактивного 
воспаления с поражением второго глаза. Развитие 
этого осложнения зависит от активности провос-
палительного (TNF-α) цитокина и противовос-
палительного (IL-1Ra) медиатора. Кроме того, 
настоящее исследование показало возможность 
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Рис. 1. �Концентрация цитокинов и IL-1Ra в крови и во влаге ПКГ у пациентов с неосложненной пресе-
нильной катарактой (контрольная группа) и травмой глаза (основная группа); здесь и на рис. 2 
обозначены статистически значимые отличия от соответствующих показателей контрольной 
группы: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 5, 2018	 95

оценки развития реактивного воспаления по из-
менению содержания цитокинов и острофазовых 
белков крови, что может быть применено в прак-
тическом здравоохранении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Острый период травмы глаза сопровождается 
локальным и системным повышением провоспа-
лительных и противовоспалительных цитокинов, 
что указывает на дисбаланс регуляции иммунно-
го воспаления как основы реализации иммуново-
спалительных осложнений.
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Рис. 2. Концентрация СРБ и ЦИК в крови па-
циентов с неосложненной пресенильной ка-
тарактой (контрольная группа) и травмой 
глаза (основная группа)
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INFLAMMATION MARKERS in CORNEA PENETRATING WOUND

Evgeniya Alekseevna SOZURAKOVA1,2, Elena Vladimirovna GROMAKINA1,2, 
Andrey Vladimirovich SHABALDIN2, Darya Yuryevna SEDOVA1
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Research purpose was to study the presence and local levels of inflammation markers (cytokines) in the anterior chamber 
and blood in patients with penetrating corneal wound. Material and methods. Thirty patients aged 24–55 years (mean 
age 31.2 ± 0.34 years) with penetrating corneal wound for 1–2 days from the moment of trauma were examined. The 
control group consisted of 30 patients aged 38–55 years (mean age 43.9 ± 0.21 years) hospitalized for surgical treatment 
- phacoemulsification of cataract without concomitant pathology. Anterior chamber aqueous humor sampling was made 
in all patients: in the experimental group during the primary surgical debridement of cornea penetrating wound, in the 
control group – during the phacoemulsification of cataract. Peripheral blood sampling also was made just before the 
operation. IL-1β, IL-1Ra, IL-4, IL-6, IFN-α, TNF-α levels, measured by EIA, and the expression of the herpes viruses 
(cytomegalovirus and herpes simplex virus I and II), measured by PCR, were studied. Results and discussion. The 
study showed that all the investigated cytokines were in the blood and in the AC aqueous humor of examined patients. 
High concentration of IL-1Ra, IL-1β, TNF-a и IL-4 was in the experimental group, as compared to control group. 
Systemic innate immunity was activated in the experimental group and was significantly higher in the C-reactive protein 
index in patients of the experimental group as compared to control group. Conclusion. An acute period of eye injury 
is accompanied by a local and systemic increase in proinflammatory and anti-inflammatory cytokines, which indicates 
an imbalance in the regulation of immune inflammation, as the basis for the implementation of immuno-inflammatory 
complications.
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