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нОвые вОзмОжнОсти иммунОсупрессивнОЙ терапии у бОльныХ 
с синдрОмОм «суХОгО глаза»
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G Воспалительный процесс, происходящий в тканях глазной поверхности у больных с синдромом 
«сухого глаза», независимо от того, является он причиной или следствием её ксеротических 
изменений, закономерно требует медикаментозной коррекции. В последние годы эта проблема во 
многом решается назначением таким больным иммуносупрессивной терапии.
В статье приведены сведения о современных возможностях иммуносупрессивной терапии, в том числе 
показаниях и клинических результатах применения препарата циклоспорина А (Restasis, Allergan, 
США) в лечении больных с различными формами синдрома «сухого глаза». 
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Проблема диагностики и лечения больных с син-
дромом «сухого глаза» не теряет актуальности в на-
шей стране на протяжении уже многих лет.

В последние годы в широкую клиническую прак-
тику успешно внедрены достаточно простые и до-
ступные для каждого практикующего врача методы 
определения стабильности прероговичной слёзной 
плёнки (проба по M. S. Norn, 1969, приборная тиа-
скопия и др.) [1, 2, 6, 13, 32].

Каждый практикующий врач достаточно хо-
рошо осведомлен о современных методах оценки 
слезопродукции (тесты по O. Schirmer-I и II, 1903 
(по L. Jones, 1961) [20, 40]), а также способах оцен-
ки количества влаги, содержащейся в конъюнкти-
вальной полости (тест LIPCOF, индекс слёзного 
мениска [1, 2, 5, 6, 13, 18]).

Достаточно успешно в нашей стране также со-
вершенствуются и лечебные мероприятия, осу-
ществляемые больным с синдромом «сухого 
глаза». Зарегистрированы в России и широко ис-
пользуются в клинической практике более 20 со-
ставов «искусственной слезы», позволяющих 
«протезировать» водно-муциновый слой слёзной 
плёнки и во многих случаях купировать клиниче-
ские проявления роговично-конъюнктивального 
ксероза [1, 2, 6, 13].

В комплексном лечении больных, требующих 
чрезмерно частых инстилляций препаратов «искус-
ственной слезы», или при их неэффективности, до-
статочно успешное применение нашли обтураторы 
слёзных точек (или канальцев) [1, 6, 13, 17].

Вместе с тем, пациентам с тяжёлым и особо тя-
жёлым синдромом «сухого глаза» перечисленных 
выше терапевтических мероприятий часто бывает 
недостаточно. Несмотря на активное применение 
препаратов «искусственной слезы» (низкой вязкости 
и гелей), обтурации слезоотводящих путей и прочих 
терапевтических мероприятий симптоматической 
направленности, у ряда пациентов ксеротический 
процесс продолжает прогрессировать, угрожая по-
терей не только зрительных функций, но, зачастую, 
и глазного яблока. Это обстоятельство постоянно 
стимулирует проведение исследований по совершен-
ствованию методов лечения больных с тяжёлыми 
клиническими формами синдрома «сухого глаза».

Уже более двух десятилетий известно, что в па-
тофизиологических механизмах развития синдрома 
«сухого глаза» существенную роль играют воспа-
лительные, в т. ч. аутоиммунные процессы [4, 31, 
34, 37, 38]. В частности, гиперосмолярность слёз-
ной жидкости, развивающаяся вследствие сниже-
ния слезопродукции или повышения испаряемости 
слёзной плёнки, вызывает воспалительный про-
цесс в тканях глазной поверхности. Он сопрово-
ждается высвобождением медиаторов воспаления 
в слёзную плёнку, которые, в свою очередь, вызы-
вают повреждение эпителия глазной поверхности 
и апоптоз бокаловидных клеток, тем самым снижая 
содержание муцина в слёзной жидкости. Возника-
ющий в силу изложенных обстоятельств дефицит 
муцина еще больше снижает стабильность слёзной 
плёнки, что поддерживает порочный круг [31, 37].

1   ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургская государственная педиатрическая медицинская академия»  
Минздравсоцразвития России, г. Санкт-Петербург.

2   ФГБУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С. Н. Федорова» Минздравсоцразвития России, 
г. Москва

УДК 617.764.1-008.811.4
ГРНТИ 76.29.56

ВАК 14.01.07



G ОфтальмОлОгические ведОмОсти   Том V  № 1  2012 ISSN 1998-7102

70 вОпрОсы ОфтальмОфармакОлОгии

В связи с этим, своевременное купирование вос-
палительного процесса имеет закономерный пози-
тивный эффект в отношении ксероза эпителия глаз-
ной поверхности, а также функционирования желез, 
секретирующих компоненты слёзной плёнки.

В частности, убедительно доказана высокая 
клиническая эффективность системного введения 
глюкокортикостероидов и иммунодепрессантов 
в отношении клинических проявлений синдрома 
«сухого глаза», сопутствующего как первичному 
синдрому Съегрена, так и вторичному, сочетанно-
му с системной красной волчанкой, ревматоидным 
и псориатическим артритом [14, 19, 31].

Учитывая эти факты, а также наличие признаков 
воспаления глазной поверхности, сопутствующих 
(а иногда и предшествующих) её ксеротическим 
изменениям [4, 31, 34, 37, 38], достаточно широкое 
распространение в последние годы получило так-
же и местное введение глюкокортикостероидных 
препаратов. В частности, отмечен достаточно пози-
тивный эффект инстилляций в конъюнктивальную 
полость 0,1%-го или 0,01%-го дексаметазона (в по-
следнем случае, — разведённого в гемодезе или по-
лиглюкине) [1, 5].

Однако, несмотря на безусловную клиническую 
эффективность, в ряде случаев комплексная тера-
пия, дополненная инстилляциями в конъюнкти-
вальную полость глюкокортикостероидных препа-
ратов, остается недостаточной. При этом признаки 
роговично-конъюнктивального ксероза, первона-
чально уменьшившиеся по количеству и выражен-
ности, продолжают оставаться на «неприемлемом» 
для больного уровне, а зачастую — даже прогрес-
сируют. К тому же инстилляции глюкокортикосте-
роидных препаратов небезопасны при деэпители-
зации роговицы и вовсе неприемлемы — при её 
изъязвлении, наблюдающихся в ряде случаев тя-
жёлого и особо тяжёлого ксероза глазной поверх-
ности.

Учитывая изложенные выше сведения, в лечении 
больных, рассматриваемой категории, все более 
широкое применение получает иммуносупрессив-
ная терапия, базирующаяся на системном и мест-
ном применении растворов циклоспорина А.

Как известно, циклоспорин (Cyclosporin A, CsA), 
выделенный из гриба Tolypocladium inflatum, яв-
ляется мощным селективным иммуносупрессором, 
хорошо изученным при системном применении. 
Хотя точный механизм действия циклоспорина 
до конца пока не определён, однако предполагает-
ся, что он обладает иммуномодулирующей активно-
стью. Циклоспорин является ингибитором кальци-
неврина — фермента, определяемого в цитоплазме 
клетки. Его ингибирование приводит к снижению 

пролиферации Т-клеток и высвобождению про-
воспалительных цитокинов [8, 26]. Циклоспорин А 
успешно применяется в общей трансплантологии 
для профилактики реакции отторжения и в лече-
нии аутоиммунных воспалительных заболеваний 
[3, 25 и др.]. В указанных целях наиболее широкое 
использование получили капсулы и раствор для 
перорального применения «Сандиммун» (Sandoz, 
Швейцария).

Этот препарат нашёл достаточно успешное при-
менение и в офтальмологии в лечении пациентов, 
перенёсших кератопластику в условиях риска от-
торжения трансплантата [3, 11, 46], в терапии ряда 
воспалительных и аллергических заболеваний глаз 
с нарушениями иммунной системы: увеитов [24, 
33], кератитов и язв роговицы аутоиммунной этио-
логии [45], склеритов [15], весеннего [9, 41] и других 
аллергических конъюнктивитов [29].

Вместе с тем, существенными ограничениями 
к активному применению сандиммуна в офтальмо-
логии явились высокая частота побочных эффектов 
препарата (нефро- и гепатотоксическое действие, 
артериальная гипертензия, тремор, судороги, рво-
та, отёки, гингивит, боли в животе и др.), его до-
роговизна и, наконец, недостаточная абсорбция 
тканями глаза [3]. Эти факты послужили стимулом 
к разработке местных глазных лекарственных форм 
циклоспорина для лечения заболеваний переднего 
отдела глаза, не обладающих сколь — либо значи-
мым системным эффектом.

В разные годы была изучена возможность приме-
нения в указанных целях 2%-го масляного раствора 
циклоспорина А [9, 16], глазных капель циклоспо-
рина с использованием в качестве лекарственной 
основы альфа-циклодекстрина [21], мазевой осно-
вы [28], озона [30], коллагеновых линз [23]. Однако 
в силу разных обстоятельств, они так и не получи-
ли клинического распространения, в большинстве 
своем так и не выйдя за рамки экспериментальных 
исследований [3].

Заметно более широкие перспективы были свя-
заны с разработкой отечественных липосомальных 
глазных капель 0,2%-го циклоспорина «Цикло-
лип» (Государственный научный центр по антибио-
тикам, Москва). Липосомы защищали инкапсули-
рованный в них циклоспорин от протеолитических 
ферментов слезы и эпителия глазной поверхности, 
повышая его транспорт в ткани глаза [3].

Многочисленными экспериментальными и кли-
ническими исследованиями Д. Ю. Майчука и соавт. 
(1992–1997) доказана эффективность циклолипа 
в комплексном лечении больных с кератитами и ке-
ратоувеитами, язвой Мурена, болезнью трансплан-
тата роговицы, эписклеритами, увеитами и, нако-
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нец, с синдромом «сухого глаза» [3]. Вместе с тем, 
в силу различных обстоятельств (главным образом, 
«перестройки» отечественной фармацевтической 
промышленности), препарат циклолип так и не по-
лучил дальнейшего клинического применения.

Вместе с тем, проблема разработки препарата 
циклоспорина для местного применения в офталь-
мологии была успешно решена, благодаря созда-
нию фирмой Allergan (США) в 2002 г. препарата Ре-
стасис (Restasis), представляющего собой 0,05%-ю 
глазную эмульсию «Циклоспорина А» [37].

Неактивные ингредиенты препарата Рестасис 
включают глицерин, касторовое масло, полисор-
бат 80, карбомер 1342, очищенную воду и натрия 
гидроксид. Он имеет осмолярность 230–320 мОс-
моль/кг и рН в диапазоне 6,5–8,0. Время удержа-
ния препарата Рестасис в тканях глазного яблока 
составляет около 2 ч [7].

Рекомендуемый режим инстилляций в конъюн-
ктивальную полость препарата — два раза в день. 
Он соответствует суточной дозе циклоспорина 
0,057 мг [39].

В основе местного действия рестасиса лежит его 
иммунорегулирующий эффект в отношении воспа-
лительных процессов в конъюнктиве у пациентов 
с синдромом «сухого глаза». Местное применение 
рестасиса способствует остановке текущей им-
мунной реакции, за счет препятствия активации 
Т-лимфоцитов в конъюнктиве. При этом «Цикло-
спорин А», препятствуя миграции новых лимфоци-
тов в конъюнктиву, способствует затуханию воспа-
лительного процесса [26, 39]. Этот эффект наглядно 
подтверждается в исследованиях K. S. Kunert et al. 
(2000), доказавших уменьшение количества клеток 
с положительной реакцией на маркеры активации 
лимфоцитов. При этом более выраженным эффект 
рестасиса (по иммуногистохимическим и клиниче-
ским критериям) оказался у больных с синдромом 
«сухого глаза» на почве синдрома Съегрена, то есть 
в тех случаях, когда лимфоцитарная инфильтрация 
конъюнктивы и слёзных желез максимальна [26].

Наряду со снижением уровня активированных 
Т-лимфоцитов в эпителии глазной поверхности, 
на фоне инстилляций рестасиса отмечено также 
снижение концентрации продуцируемых ими про-
воспалительных цитокинов, повреждающих эпи-
телий глазной поверхности и слёзные железы [35, 
43]. Результатом систематических инстилляций 
рестасиса служит также уменьшение интенсивно-
сти апоптоза эпителиальных клеток [10] и повыше-
ние плотности бокаловидных клеток в бульбарной 
конъюнктиве [27, 36, 39]. В частности, по данным 
К. Sall et al. (2000); K. S. Kunert et al. (2002), плот-
ность бокаловидных клеток конъюнктивы повы-

шалась на 191 % при лечении пациентов с синдро-
мом «сухого глаза» циклоспорином в концентрации 
0,05 % на протяжении 12 недель [27, 39]. Она была 
значимо выше, по сравнению с таковой до лечения, 
а также по сравнению с пациентами, получавшими 
плацебо [27, 39]. О повышении плотности бокало-
видных клеток конъюнктивы в 3 раза на фоне си-
стематических инстилляций рестасиса в течение 
6 недель сообщают также S. C. Pflugfelder et al. 
(2008). Авторы одновременно наблюдали также 
увеличение числа бокаловидных клеток, выраба-
тывающих трансформирующий фактор роста β2 — 
ключевой иммунорегуляторный фактор [36].

Таким образом, у больных с синдромом «сухого 
глаза» рестасис оказывает иммуномодулирующее 
действие, в основе которого лежит снижение акти-
вированных Т-лимфоцитов, а результатом являет-
ся уменьшение апоптоза клеток эпителия глазной 
поверхности, увеличение плотности бокаловидных 
клеток конъюнктивы. При этом закономерно воз-
растает секреция муцинов и нормализуется функ-
ция слёзных желез.

Безусловно, позитивный морфологический эф-
фект рестасиса закономерно сопровождается его 
соответствующим высоким клиническим эффек-
том. Причём результативность инстилляций препа-
рата в разных исследованиях была оценена по субъ-
ективным, объективным, а также функциональным 
критериям, в комплексе характеризующим тяжесть 
роговично-конъюнктивального ксероза.

Так, H. D. Perry et al. (2008), по результатам 
трёхмесячного курса инстилляций рестасиса 
158 пациентам с синдромом «сухого глаза», безре-
зультатно лечившихся препаратами «искусствен-
ной слезы», выполнил комплексную клинико-
функциональную оценку синдрома «сухого глаза» 
в динамике проводимых им терапевтических меро-
приятий [34].

Авторы установили, что на фоне лечения су-
щественно уменьшились частота и выражен-
ность субъективных симптомов роговично-
конъюнктивального ксероза, оценённые по индексу 
поражения глазной поверхности (OSDI). Так, у 80 % 
пациентов с легким и у 70,3 % — с умеренно вы-
раженным ксерозом глазной поверхности отмече-
но улучшение (достоверное уменьшение) индексов 
OSDI. У больных с синдромом «сухого глаза» тя-
жёлой степени улучшение наблюдалось в 62,5 % 
случаев. Всего уменьшение индекса OSDI зареги-
стрировано у 72,7 % пациентов. При этом средние 
значения индексов OSDI на фоне лечения уменьши-
лись на 40,1 %. Вместе с тем, у 6,67 % пациентов 
произошло увеличение индекса OSDI, а у 22 % па-
циентов он не изменился [34].
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Положительная динамика на фоне систематиче-
ских инстилляций рестасиса (в течение 3 мес.) от-
мечена теми же авторами и со стороны объектив-
ных клинических признаков ксероза. Так, средние 
показатели интенсивности окрашивания флюорес-
цеином (в баллах) достоверно уменьшились у боль-
ных с синдромом «сухого глаза» всех степеней тя-
жести (P < 0,001). Аналогичная динамика отмечена 
H. D. Perry et al. (2008) и в отношении интенсивно-
сти окрашивания конъюнктивы лиссаминовым зе-
леным (P < 0,001–0,0078) [34].

Примечательно, что аналогичные результа-
ты применения рестасиса (2 раза в день в течение 
12 недель) отметили D. Stevenson et al. (2000). Так, 
авторами показали достоверное снижение про-
крашивания конъюнктивы бенгальским-розовым, 
а также поверхностной деэпителизации роговицы. 
Динамика объективных симптомов коррелирова-
ла с уменьшением выраженности субъективных 
признаков ксероза, в том числе со стабилизацией 
остроты зрения [44].

Безусловно, на фоне инстилляций рестасиса по-
ложительная динамика отмечена также и в отно-
шении стабильности прероговичной слёзной плён-
ки (у больных со всеми клиническими формами 
роговично-конъюнктивального ксероза: p < 0,015–
0,001). Вместе с тем, количество общей слезопро-
дукции достоверно возросло лишь у пациентов 
со средней и тяжёлой формами ксероза (p < 0,047–
0,012). Увеличение показателей теста Ширмера при 
синдроме «сухого глаза» легкой степени оказалось 
статистически недостоверным (p = 0,109) [34].

Таким образом, данные литературы убедительно 
свидетельствуют, что длительные (в течение 3 мес.) 
систематические инстилляции в конъюнктиваль-
ную полость препарата «Рестасис» с частотой 
2 раза в сутки приводят к достоверному уменьше-
нию выраженности клинических симптомов «сухо-
го глаза» (субъективных и объективных), на фоне 
повышения стабильности прероговичной слёзной 
плёнки и слезопродукции. При этом наиболее вы-
раженный эффект препарата в отношении субъек-
тивных признаков ксероза отмечен у больных с лег-
кой формой синдрома «сухого глаза», а повышения 
слезопродукции — с ксерозом средней и тяжёлой 
степени.

Анализируя эффективность препарата рестасис 
по комплексу оценочных критериев, включающих, 
наряду с клиническими, характеристики качества 
жизни больных, M. M. Brown et al. (2009) отме-
тили, что у 6 % пациентов с ксерозом умеренной 
или тяжёлой степени, устойчивых к стандартной 
терапии, происходит клиническое выздоровление, 
а у 9,9 % — отмечается достаточно выраженный 

эффект. По данным упомянутых авторов, коэффи-
циент «затраты-полезность» при лечении рестаси-
сом сравним с таковым при лечении артериальной 
гипертензии пероральными препаратами системно-
го действия [12]. В целом, лечение синдрома сухого 
глаза умеренной или тяжёлой степени препаратом 
рестасис сопровождается улучшением качества 
жизни на 4,3 %, по сравнению с традиционно ис-
пользуемыми препаратами «искусственной слезы». 
При этом использование рестасиса экономически 
эффективно в случаях, когда лечение препаратами 
«искусственной слезы» оказалось безрезультат-
ным [12].

Вместе с тем, инстилляции в конъюнктивальную 
полость рестасиса не лишены и побочных эффек-
тов, заключающихся, главным образом, в его раз-
дражающем действии. Оно проявляется жжением 
в глазу (у 14,7 % пациентов [12, 39]), покалыванием 
(у 6,5 % [37]), нечеткостью зрения (1,7 % [12, 39]).

При этом в исследованиях H. D. Perry et al. 
(2008), 15 пациентов (9,4 %) из числа 158 боль-
ных с синдромом «сухого глаза» самостоятельно 
прекратили лечение рестасисом. Наиболее ча-
стой причиной отказа от инстилляций препарата, 
по данным этих авторов, явилось жжение в глазу 
при закапывании, далее — нечеткость зрения, 
зуд, боль, отсутствие явного и быстрого эффекта 
и, наконец, расходы на лечение [34].

Однако побочное действие рестасиса относи-
тельно преодолимо. Так, для уменьшения длитель-
ности инстилляции рестасиса и, соответственно, 
частоты и выраженности его побочных эффектов, 
W. H. Ridder et al. (2008) рекомендуют иммуносу-
прессивную терапию начинать с инстилляций глю-
кокортикостероидных препаратов. Если стероидная 
терапия оказывается эффективной, то можно ожи-
дать позитивного результата и от инстилляций ре-
стасиса. Затем, на фоне инстилляций рестасиса, дозу 
стероидного препарата постепенно снижают [37].

В целом же, побочные явления инстилляций 
Рестасиса полностью компенсируются его высо-
ким терапевтическим эффектом в лечении больных 
с тяжёлыми и особо тяжёлыми формами синдрома 
«сухого глаза», что позволяет рекомендовать его 
к широкому практическому применению в нашей 
стране в целях иммуносупрессивной терапии боль-
ных с синдромом «сухого глаза».

В настоящее время проводятся исследования 
возможностей клинического применения и других 
иммуномодуляторов (такролимуса, сиролимуса, 
MMF (Мофетил микофенолат), циклофосфами-
да, ISA 247/LX 211 и др.) в лечении увеитов. На се-
годняшний день рассматриваются перспективы их 
системного применения [8, 22]. Следует отметить, 
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что ISA 247/LX 211 является аналогом циклоспори-
на, превосходящим его по степени ингибирования 
кальциневрина, что позволяет считать упомянутый 
препарат потенциально более сильным иммуносу-
прессантом, чем циклоспорин [8]. С другой сторо-
ны, системное применение и сиролимуса оказалось 
достаточно эффективным при увеите, хотя и сопро-
вождалось частыми побочными действиями [42].

Таким образом, необходимы дополнительные 
исследования для сравнения этих препаратов с ци-
клоспорином в лечении синдрома «сухого глаза», 
а также для определения возможности выпуска 
их эффективных местных лекарственных форм. 
До того же времени местная лекарственная форма 
циклоспорина («Рестасис»), по-видимому, и будет 
оставаться основой иммуносупрессивной терапии 
больных с синдромом «сухого глаза».
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NEw IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY POSSIBILITIES  
IN DRY EYE SYNDROME PATIENTS

Brjesky V. V., Maichuk D. Yu.

G Summary. The inflammatory process taking place 
in ocular surface tissues in dry eye syndrome patients 
commonly demands medical correction, whether it is 
a cause or a result of xerotic changes of those tissues. 
During recent years, this problem is to a large extent 
solved by prescribing immunosuppressive therapy to 
such patients. In present article, data from modern 
of immunosuppressive therapies are cited, including 
those on indications and clinical results of cyclosporine 
A (Restasis, Allergan, USA) treatment of patients with 
different dry eye syndrome forms.

G Key words: dry eye syndrome; Cyclosporine-A; 
Restasis.
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