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Проведено определение методом иммуноферментного анализа концентраций сосудисто-эндотелиального фактора ро-
ста (VEGF), растворимых форм рецептора VEGF I и II типа, хемотаксического протеина-1 и металлопротеиназы-9 в 
слезной жидкости у пациентов с миопией без осложнений при использовании силикон-гидрогелевых (СГЛ) и гидрогелевых 
контактных (ГЛ) линз и у пациентов с гипоксическими осложнениями контактной коррекции. Установлено, что при-
менение ГЛ и СГЛ более 1 года сопровождается повышением в слезной жидкости концентрации определяемых веществ. 
При гипоксических осложнениях контактной коррекции уровни веществ значительно выше, чем у пациентов без ослож-
нений, что позволяет обосновать возможность применения иммунологических показателей в качестве диагностических 
маркеров.
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The study was carried out to identify concentrations of vessel epithelium growth factor (VEGF), soluble forms of VEGF receptor 
type I and II, chemo-toxic protein I and metalloproteinase-9 in lachrymal fluid. The immune enzyme analysis was applied. he 
sampling included patients with myopia without complications while using silicone hydro-helium and hydro-helium contact lenses 
and patients with hypoxic complications of contact correction. It is established that application of hydro-helium and silicone 
hydro-helium contact lenses more than one year is followed by increasing of concentration of detected substances in lachrymal 
fluid. Under hypoxic complications of contact correction the levels of substances are significantly higher than in cases  without 
complications. This occurrence makes it possible to substantiate possibility of application of immunologic indicators as diagnostic 
markers.
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Коррекция аномалий рефракции с помощью контактных 
линз – это широко распространенный во всем мире и эффектив-
ный способ оптической помощи населению [1, 2]. В отличие от 
очков контактная линза находится в непосредственном сопри-
косновении с роговицей и конъюнктивой, что может вызывать 
некоторые изменения переднего отрезка глаза. В 3–20% случаев 
эти изменения приобретают характер патологического процесса, 
требующего лечения, и классифицируются как осложнения [3]. 
К осложнениям контактной коррекции относятся стромальный 
отек, отек эпителия роговицы, микроцисты, лимбальная гипере-
мия, неоваскуляризация, полимегатизм, токсико-аллергические 
и инфекционные заболевания глаз [4, 5].

Самой распространенной причиной развития осложне-
ний при пользовании контактными линзами является гипок-
сия, возникающая из-за ограничения снабжения роговицы 
кислородом, что сопровождается сдвигами метаболических 
процессов в тканях. Кроме того, контактные линзы оказы-
вают механическое и токсико-аллергическое воздействие 
на глаз. Гипоксия и другие факторы воздействия линзы за-
пускают каскад воспалительных реакций, проявляющихся 
избыточной продукцией цитокинов, активно участвующих в 
регуляции процессов деления и ангиогенеза [6]. Степень вы-
раженности изменений переднего отрезка глаза при ношении 
контактных линз зависит от их типа, адекватности подбора, а 
также индивидуальных особенностей глаза [3].

Актуальным остается поиск новых объективных кри-
териев определения переносимости роговицей контактной 
линзы в выбранном режиме ее ношения. Это обусловлено, 
во-первых, тем, что правильная диагностика осложнений 
на начальных стадиях может быть затруднена, поскольку 
их признаки и симптомы могут во многом совпадать, пере-
секаться. Во-вторых, с бессимптомными, скрытыми субкли-
ническими проявлениями непереносимости мягких контакт-
ных линз (МКЛ) связывают наиболее тяжелые осложнения 
контактной коррекции зрения при аметропиях [7].

В настоящее время при различной офтальмопатологии 
достаточно активно изучаются иммунологические пока-
затели, основным объектом исследования обычно служит 
слезная жидкость (СЖ). В то же время в научной литературе 
представлены лишь единичные биохимические исследова-
ния, касающиеся оценки адекватности применения контакт-
ных линз [8, 9]. Цель исследования: выявить особенности 
изменений концентраций ростовых факторов, хемокина-1 и 
металлопротеиназы-9 в СЖ при применении различных ви-
дов контактных линз и оценить возможность использования 
данных показателей в качестве диагностических маркеров 
развития гипоксических осложнений контактной коррекции.

Материалы и методы. Для достижения поставленной 
цели была исследована СЖ 48 пациентов с миопией слабой и 
средней степени (в возрасте от 25 до 29 лет), пользующихся 
контактными линзами и наблюдавшихся в офтальмологиче-
ском центре (“Центр охраны зрения”, Чита) в период с 2007 
по 2012 г. При проведении исследования соблюдались этиче-
ские принципы, предъявляемые Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации (World Medical Associa-
tion Declaration of Helsinki 1964, 2000 ред.).

Пациенты были разделены на группы. В 1-ю группу 



47

Иммунология

включены 15 пациентов, обратившихся впервые за под-
бором контактных линз; им были рекомендованы силикон-
гидрогелевые линзы (СГЛ) “Air Optixs Aqua” с биасфериче-
ской поверхностью (материал Lotrafilcon В, влагосодержание 
33%, пропускание кислорода 138 Dk/t). Во 2-ю группу вошли 
33 пациента, которым были подобраны гидрогелевые линзы 
(ГЛ) “Maxima 55 UV” (материал 45% Окуфилдон Д, 5 % вла-
госодержание, пропускание кислорода 28,2 Dk/t).

Диаметр обеих линз 14,2 мм, радиус 8,6 мм, толщина в 
центре 0,07 мм., режим ношения дневной. Пациенты обеих 
групп производили обработку МКЛ раствором AOSept Plus 
(Ciba Vision).

В ходе исследования пациенты 2-й группы были разделе-
ны на 3 подгруппы. В 1-ю вошли 15 человек, которые носили 
ГЛ 2,5 года без осложнений, во 2-ю –11 человек, у которых 
после 2 лет ношения линз возникли гипоксические осложне-
ния в виде отека стромы роговицы, лимбальной гиперемии, 
эпителиальных микроцист без неоваскуляризации; в 3-ю – 
7 пациентов, у которых после 2 лет ношения ГЛ развилась 
неоваскуляризация роговицы; в последующем все они были 
переведены на СГЛ. Контрольную группу составили 15 эми-
тропов.

Пациенты, пользующиеся МКЛ, находились под про-
спективным наблюдением в течение 2,5 года: каждые 3 мес 
проходили стандартное офтальмологическое обследование; 
кроме того, до начала применения МКЛ, а также через 12, 
24 и 30 мес после начала их ношения проводили забор СЖ 
для анализа. Критериями исключения из исследования яви-
лись: различные воспалительные и дегенеративные заболе-
вания переднего отрезка глаза, психические, соматические, 
эндокринные заболевания, а также беременность, наличие 
вредных привычек. Для забора СЖ использовали дозатор со 
стерильной пластиковой насадкой; не применяли вещества, 
стимулирующие слезоотделение. Слезу собирали из нижнего 
конъюнктивального мешка обоих глаз в объеме около 10 мкл,  
хранили при температуре -20ºС, во время исследования раз-
водили в 100 раз буфером для цитокинов Cytokine Assay 
Buffer (Upstate-Millipore, Watford, Великобритания). В СЖ 
методом иммуноферментного анализа оценивали содер-
жание VEGF, растворимых форм рецептора VEGF I типа 
(sVEGF R1/Flt-1) и II типа (sVEGF R2/KDR/Flk-1) с помо-
щью тест-наборов фирм R&D Systems и Invitrogen; количе-
ство моноцитарного хемотаксического протеина-1 (МСР-1) 
и матриксной металлопротеиназы-9 (ММР-9) – с помощью 
наборов Bender MedSystems (Германия). Статистический 

анализ полученных данных проводили с использованием 
программы Statistika® 6.1 (StatSoft). Проверку на нормаль-
ность распределения количественных показателей прово-
дили с использованием критерия Шапиро–Уилка. Описа-
тельная статистика изучаемых параметров представлена 
медианой и межквартильным интервалом (25-го, 75-го пер-
центилей); сравнение независимых выборок проводилось с 
помощью U-критерия Манна–Уитни, зависимых выборок 
по критерию Вилкоксона для парных признаков. Критиче-
ский уровень значимости при проверке статистических ги-
потез р<0,05.

Результаты и обсуждение. До начала контактной кор-
рекции значения изучаемых показателей у пациентов с ми-
опией не отличались от контрольных. При ношении СГЛ 
в течение года наблюдается повышение уровня МСР-1 в 
СЖ; пользование СГЛ в течение 2 лет вызывает увеличе-
ние содержания растворимой формы рецептора sVEGF R2/
KDR/Flk-1; после 30 мес коррекции регистрируется повы-
шение концентраций VEGF и его обеих растворимых форм 
рецепторов. Применение ГЛ в течение 1 года сопровожда-
ется увеличением величин МСР-1, ММР-9, VEGF и его 
растворимых форм рецепторов VEGF I и II типа, которые 
со временем продолжают нарастать. Различия в концен-
трациях в зависимости от типа МКЛ появляются в срок 24 
и 30 мес контактной коррекции – более существенное на-
растание регистрируется у пациентов, пользующихся ГЛ 
(см. таблицу).

Исходя из полученных данных, можно заключить, что 
пользование ГЛ в течение длительного времени способствует 
изменению метаболизма роговицы, развитию гипоксическо-
го стресса эпителиальных клеток и приводит к бессимптом-
ному хроническому воспалительному процессу.

Сравнительный анализ показателей в группах с ослож-
нениями и без осложнений показал, что у пациентов с лим-
бальной гиперемией и стромальным отеком значения VEGF 
и sVEGF R1/Flt-1 были выше, чем у тех, кто пользовался ГЛ 
без осложнений в период “24 месяца коррекции”, и состав-
ляли от них 126,2% (р = 0,046) и 151,9% (р = 0,047) соот-
ветственно.

У лиц с неоваскуляризацией роговицы наблюдалось 
резкое повышение концентрации VEGF, которая на 87%  
(р = 0,003) превышала таковую в группе без осложнений, а 
также на 48,2% (р = 0,036) была выше, чем в подгруппе с 
лимбальной гиперемией и стромальным отеком. Кроме то-
го, высоким было содержание sVEGF R1/Flt-1 и sVEGF R2/

Уровни VEGF, его растворимых форм рецепторов I и II типа, хемоксина и ММП в СЖ у пациентов при использовании ГЛ в течение 
24 мес (Me (25-й; 75-й процентили))

Показатель VEGF, пг/мл sVEGF R1/Flt-1, пг/мл sVEGF R2/KDR/Flk-1, пг/мл МСР-1, пг/мл ММР-9, нг/мл

До коррекции (n = 15) 33,31  
(12,09; 41,81)

227,21  
(145,02; 304,17)

395,04  
(290,45; 469,88)

92,46  
(69,10; 101,72)

3,91  
(2,47; 4,10)

Коррекция без осложнений 
(n = 15)

59,73  
(43,01; 85,63)

326,84 (306,21; 529,96) 671,73  
(585,24; 704,73)

129,15  
(109,27; 167,73)

5,15  
(4,84; 6,36)

p1 0,001 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Осложнения без неоваскуля-
ризации (n = 11)

75,36  
(52,84; 103,11)

496,31  
(376,23; 671,21)

707,11  
(607,54; 793,22)

194,32 (171,93; 
257,11)

7,32  
(6,93; 9,06)

р1 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
р2 0,046 0,047 0,002 0,036

Васкуляризация (n = 7) 111,69  
(92,43; 192,11)

667,88  
(536,39; 866,87)

823,97  
(742,88; 961,83)

325,97  
(271,47; 471,25)

10,11  
(8,32; 12,96)

р1 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
р2 0,003 0,008 < 0,001 < 0,001 < 0,001
р3 0,036 0,015 0,027 0,011 0,019
П р и м е ч а н и е . n – число обследованных; р1 – уровень статистической значимости различий в сравнении с показателем до контактной 

коррекции; р2 – уровень статистической значимости различий по сравнению с периодом 24 мес у лиц без осложнений; р3 – уровень статисти-
ческой значимости различий между подгруппами с осложнениями; р, р1–3 – критерий Манна–Уитни.
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KDR/Flk-1 – 204,3% (р = 0,008) и 122,7% (р < 0,001) соответ-
ственно от показателей в группе без осложнений и 134,6%  
(р = 0,015) и 116,5% (р = 0,027) от значений в подгруппе лиц 
с лимбальной гиперемией и стромальным отеком.

Концентрации МРС-1 и ММР-9 в зависимости от глу-
бины гипоксических повреждений менялись следующим 
образом (см. таблицу): у пациентов с лимбальной гипере-
мией и стромальным отеком уровень МСР-1 был на 50,5%  
(р = 0,002), а ММР-9 – на 42,1% (р = 0,036) выше, чем у 
лиц без осложнений. На фоне неоваскуляризации значения 
как МРС-1 – на 152,4% (р < 0,001), так и ММР-9 – на 96,3%  
(р < 0,001) оказались больше, чем в группе без осложнений, а 
также выше, чем в подгруппе пациентов с лимбальной гипе-
ремией и стромальным отеком – на 67,7% (р = 0,011) и 38,1% 
(р = 0,019) соответственно.

Таким образом, при гипоксических осложнениях кон-
тактной коррекции регистрируются существенные измене-
ния концентраций изучаемых иммунологических показате-
лей. При более глубоких повреждениях роговицы, а именно 
неоваскуляризации, изменения более выражены.

Сравнительный анализ показал, что высокие цифры 
сосудисто-эндотелиального фактора роста, а также VEGF 
R2/KDR/Flk-1, регистрируемые у пациентов, пользующихся 
ГЛ без осложнений на 30 мес коррекции, находятся на уров-
не таковых у пациентов с развившимися лимбальной гипе-
ремией и стромальным отеком, что исключает возможность 
использования данных показателей в качестве диагностиче-
ских критериев именно этих осложнений.

Тем не менее цифры sVEGF R1/Flt-1 при лимбальной ги-
перемии и стромальном отеке были на 23,4% (р = 0,048) выше, 
чем у пользующихся ГЛ без видимых осложнений (рис. 1).

На фоне неоваскуляризации концентрация VEGF пре-
вышала таковую у пользующихся ГЛ в течение 30 мес без 
осложнений на 40,9% (р = 0,020), уровень sVEGF R1/Flt-1 – 

на 66,0% (р=0,001), значения VEGF R2/KDR/Flk-1 – на 11,1% 
(р = 0,041).

На сегодняшний день физиологическая активность VEGF 
вызывает огромный интерес. Экспрессия VEGF стимулиру-
ется множеством проангиогенных факторов, включая эпи-
дермальный и другие ростовые факторы и интерлейкин-1b. 
Кроме того, гипоксия индуцирует экспрессию VEGF. По-
следний свои эффекты реализует через рецепторы, стимули-
рует секрецию важных для ангиогенеза соединений, таких 
как антиапоптотические белки, молекулы клеточной адгезии 
и металлопротеиназы [10]. VEGF активирует эндотелиаль-
ные клетки, побуждает их пролиферировать, мигрировать, и 
формировать сеть сосудов, усиливать проницаемость сосуди-
стой стенки [11].

Весьма значимым, на наш взгляд, является то, что при 
лимбальной гиперемии и стромальном отеке количество 
МСР-1 было на 30,3% (р = 0,001) выше, чем у лиц 2-й группы 
без видимых осложнений через 30 мес после начала ношения 
ГЛ; на фоне васкуляризации роговицы – на 118,6% (р < 0,001) 
(рис. 2). МСР-1 – хемокин, контролирующий миграцию раз-
личных видов лейкоцитов из кровяного русла в ткани [12]. 
Помимо этого, он принимает участие в регуляции гемопоэ-
за, ангиогенеза, реконструкции сосудов. Особенно важна его 
роль в патогенезе хронического субклинического воспаления 
(low-grade) [13].

Уровень матриксной металлопротеиназы (MMP) при 
осложнениях, но без неоваскуляризации тоже был выше, 
чем у пользующихся ГЛ на фоне отсутствия гипоксических 
осложнений на 17,1% (р = 0,048), а при неоваскуляризации 
– на 61,8% (р = 0,002) (рис. 3). MMP представляют собой 
семейство структурно связанных протеолитических фермен-
тов, содержащих ион Zn2+ в активном центре. Установлена 
важная роль ММР в разных процессах жизнедеятельности, 
в том числе в ангиогенезе, апоптозе, ремоделировании тка-
ней, заживлении ран, так как они обладают способностью 
модулировать активность факторов роста, цитокинов или их 
рецепторов [14]. Повышение содержания и активности ММР 
часто ассоциируется с прогрессированием воспалительных 
заболеваний [15]. Экспериментально доказано, что актива-
ция энзимов происходит под влиянием оксидативного стрес-
са  [16].

Заключение. Регистрируемые изменения в иммуноло-
гических показателях СЖ при пользовании контактными 
линзами вполне закономерны и указывают на наличие вы-
раженных в той или иной степени скрытых воспалительных 
реакций даже при отсутствии регистрируемых осложнений. 
Полученные результаты, на наш взгляд, позволят разработать 
по показателям СЖ диагностические критерии для оценки 
риска развития гипоксических осложнений у пользующих-
ся контактными линзами и обоснования подбора пациентам 
оптимального типа контактных линз. Увеличение sVEGF R1/
Flt-1, повышение концентрации МСР-1 и ММР-9 в СЖ мо-
жет прогнозировать развитие лимбальной гиперемии и стро-
мального отека.

Рис. 1. Уровень sVEGF R1/Flt-1 в СЖ у пациентов с миопией 
в динамике ношения МКЛ.
* – здесь и на рис. 2, 3 достоверные различия с группой лиц, 
носивших ГЛ без осложнений.

Рис. 2. Уровень MCP-1 в СЖ у пациентов с миопией в дина-
мике ношения МКЛ.

Рис. 3. Уровень ММП-9 в СЖ у пациентов с миопией в дина-
мике ношения МКЛ.
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