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Резюме. Исследование иммуномодулирующего действия и клинической эффективности при-
менения миелопида при его включении в комплексную терапию проведено у 24 пострадавших 
с проникающим ранением глаза 3-й степени тяжести в динамике травматического процесса. 
В периферической крови определяли уровни С-реактивного белка, лактоферрина, интерлейкина 
(IL)-1β, IL-6 и активности системы комплемента; в слезе – лактоферрина и IL-8. Установлено, что 
в ранний травматический период отмечается повышение уровней лактоферрина, С-реактивного 
белка, IL-1β, IL-8, С5 компонента комплемента в сравнении с данными контрольной группы. 
По сравнению с эффектом применения стероидных и нестероидных противовоспалительных 
средств, входящих в стандартную терапию, включение в схему лечения миелопида способствует 
более благоприятному клиническому течению травматического процесса, приводит к усилению 
противовоспалительного эффекта терапии, проявляющегося снижением уровней лактоферрина 
и С-реактивного белка, уменьшением концентрации IL-1β и активности С5 компонента компле-
мента.
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injury in the course of trauma treatment. The levels of C-reactive protein, lactoferrin, interleukin (IL)-1β, 
IL-6, and activity of complement system were measured in peripheral blood, and concentrations of lactoferrin 
and IL-8 were determined in tears. An increase in lactoferrin, C-reactive protein, IL-1β, IL-8, and C5 
complement component levels was detected during early post-traumatic period, as compared with data from 

the control group. As compared to effects of steroid 
and non-steroid anti-inflammatory drugs included 
into standard therapy, treatment with myelopidum has 
led to a more favorable clinical course of traumatic 
process, and resulted into more pronounced anti-
inflammatory effect that was manifested by decrease 
in lactoferrin and C-reactive protein levels, reduction 
of IL-1β concentration, and C5 complement 
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Введение
Проникающее ранение глаза (ПРГ) отно-

сится к тяжелой патологии и является одной 
из главных причин снижения и потери зрения. 
Патогенез травматического процесса в глазу 
сложен и имеет многофакторную природу. Ис-
следованиями последних лет подтверждена важ-
ная роль иммунной системы в патогенезе воспа-
лительного процесса поврежденного глаза. При 
этой патологии наблюдается развитие не только 
локальных реакций, но и выявляются признаки 
вторичной иммунной недостаточности, которая 
способствует генерализации инфекции и разви-
тию тяжелых осложнений [15, 16, 18]. Феномен 
иммунной привилегированности глаза обеспе-
чивается рядом неспецифических и специфиче-
ских защитных факторов, нарушение которых 
ведет к развитию воспаления и аутоиммунных 
реакций [2, 9, 11, 19, 20]. В связи с этим про-
блема иммунокоррекции при ранении глаза, 
как одной из форм травмы, представляется чрез-
вычайно актуальной [9, 16]. Ранее в исследова-
ниях нашего коллектива [12, 13, 15, 16] и в рабо-
тах других авторов [4] показана эффективность 
применения отечественного иммуномодулято-
ра миелопида в комплексной терапии при ПРГ. 
В экспериментально-биологической модели 
проникающего ранения глаза у крыс доказана 
способность миелопида снижать воспалитель-
ную клеточную инфильтрацию зоны поврежде-
ния и оптимизировать процессы регенерации [5, 
16]. Однако многие аспекты иммуномодулирую-
щего действия этого препарата при данном виде 
травмы остаются недостаточно изученными.

Цель работы – исследование иммуномодули-
рующего действия и клинической эффективно-
сти применения миелопида при его включении 
в комплексную терапию пострадавших с прони-
кающим ранением глаза.

Материалы и методы
Клиническое и иммунологическое обследова-

ние проведено у 24 пострадавших – мужчин с ПРГ 
3-й (тяжелой) степени тяжести по классифика-
ции П.И. Лебехова [10] в динамике травматичес-
кого процесса. Средний возраст пациентов – 35 лет.  
Время обращения в глазной стационар после 
травмы колебалось от 30 мин до 5 суток. Про-
веденное офтальмологическое обследование 
выявило следующее. По локализации рогович-
ное ранение имело место на 7 глазах, склераль-
ное – на 5, роговично-склеральное – на 12. Все 
ранения были осложненные: сопровождались 
повреждением хрусталика на 11 глазах, гифемой 
и гемофтальмом – на 12, выпадением тканей (со-
судистой оболочки, стекловидного тела) – на 11. 

Металлическое инородное тело в полости глаза 
обнаружено у 8 человек. На всех глазах отмеча-
лись явления иридоциклита. Признаки раневой 
инфекции в момент поступления наблюдались 
у всех пациентов: в виде инфильтрации краев 
раны – на 17 глазах, гипопиона, экссудата на ра-
дужке, передней капсуле хрусталика – на 11, эн-
дофтальмита – на 1 глазу.

В день поступления в офтальмологический ста-
ционар всем пострадавшим проводилась первич-
ная хирургическая обработка ран в необходимом 
объеме в каждом конкретном случае с примене-
нием микрохирургической техники: вправление 
выпавших оболочек или иссечение их при раз-
мозжении, вымывание гифемы из передней ка-
меры глаза, удаление инородных тел, наложе-
ние швов на рану. В дальнейшем всем больным 
проводилась стандартная терапия, включающая 
местное и общее применение антибактериаль-
ных препаратов (ампициллина, гентамицина, 
ципрофлоксацина, метронидазола), глюкокор-
тикоидов (дексаметазона), нестероидных проти-
вовоспалительных (диклофенак натрия), а также 
антигистаминных препаратов, ферментов, вита-
минов, антиоксидантов, осмотических, рассасы-
вающих средств.

Первое иммунологическое обследование 
у больных проводили при поступлении в ста-
ционар (1-3 сутки после ранения), повторное – 
после окончания курса терапии в стационаре 
(в среднем на 12-14 сутки травмы). Проанали-
зирован ряд показателей периферической крови 
и слезы двух групп пострадавших, вполне сопо-
ставимых как по характеристике повреждения, 
так и по адекватности оказанной хирургической 
помощи и применения стандартного лечения. 
Определяли в сыворотке крови уровень отдельных 
белков острой фазы: С-реактивного белка, лакто-
феррина; цитокинов: интерлейкина-1β (IL-1β), 
интерлейкина-6 (IL-6) и активности системы 
комплемента; в слезе – лактоферрина и интерлей-
кина-8 (IL-8). Группа 1-я – 11 человек получали 
только стандартную терапию; группа 2-я – 13 че-
ловек – стандартную терапию в сочетании с мие-
лопидом, введение которого начинали с 1-2 су-
ток после проведения первичной хирургической 
обработки ран и первого иммунологического 
исследования. Препарат в дозе 3 мг растворяли 
ex tempore в 1 мл изотонического раствора хлорида 
натрия. Одновременно применяли 2 пути введе-
ния: лимфотропный (по 0,5 мл подкожно в обла-
сти сосцевидного отростка на стороне травми-
рованного глаза) и внутримышечный (по 0,5 мл)  
1 раз в день в течение 5 дней.

Контролем служили сыворотка крови и слез-
ная жидкость 11 практически здоровых мужчин-
добровольцев (средний возраст – 34 года), не име-
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ющих контакта с производственными вредностями 
и не являющихся постоянными донорами.

В сыворотке крови уровни IL-6, IL-1β опреде-
ляли методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа с использованием тест-систем про-
изводства ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург); 
концентрацию С-реактивного белка – с помощью 
тест-системы производства Кардиологического 
НКК «ИМТЕК» (Москва); исследование уровней 
лактоферрина – методом непрямого иммунофер-
ментного анализа с использованием тест-систем 
производства ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск); 
общую гемолитическую активность комплемен-
та – методом 50% иммунного гемолиза; активность 
компонентов комплемента С1-С5 – методом мо-
лекулярного титрования с помощью тест-наборов 
производства НИИ гематологии и переливания 
крови (г. Киров). В слезе уровни лактоферри-
на определяли методом непрямого иммунофер-
ментного анализа (тест-системы производства  
ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск); IL-8 – ме-
тодом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза с использованием тест-систем производства  
ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург). Регистрацию 
оптической плотности проводили на планшетном 
спектрофотометре Multiscan Plus («Labsystems», 
Финляндия) при соответствующей длине волны.

Для объективной оценки эффективности 
лечения пострадавших использовали метод  
М.В. Черешневой [13]. Присваивали знак кли-

нического эффекта (зн. кл. эф.) по пятибалльной 
системе в зависимости от выраженности объек-
тивных и субъективных клинических признаков 
воспаления роговой и сосудистой оболочек глаза: 
от 1 – при максимальной выраженности воспа-
лительного процесса, до 5 – при отсутствии при-
знаков воспаления.

Статистический анализ результатов прово-
дили с использованием непарного и парного 
t-критерия Стьюдента, парного Т-критерия Вил-
коксона.

Результаты
При первом иммунологическом исследовании 

всех пострадавших в сыворотке крови выявляется 
повышение уровня маркеров воспаления: лакто-
феррина и С-реактивного белка, а также провос-
палительного цитокина IL-1β в сравнении с кон-
тролем (табл. 1-2). Помимо этого наблюдается 
повышение уровня С5 компонента комплемента 
(табл. 3).

При повторном исследовании у пациентов  
1-й группы в сравнении с контрольной группой 
сохраняется повышенный уровень лактоферрина 
и IL-1β, а у пострадавших 2-й группы – только IL-1β  
(см. табл. 1 и 2). При сравнении показателей 1-й 
и 2-й групп у пациентов, получавших миелопид, 
выявлено снижение уровней лактоферрина и С1 
компонента комплемента (см. табл. 1 и 3).

Таблица 1. изменение конценТрации лакТоферрина и C-реакТивного проТеина в сывороТке крови 
посТрадавших с проникающим ранением глаза (M±m)

Группы обследованных Число наблюдений Лактоферрин, нг/мл С-реактивный белок, нг/мл
Контрольная группа 11 481,05±110,73 0,324±0,054
Первичное обследование 
пострадавших 24 2042,3±354,69* 0,960±0,157*

Повторное обследование 
пациентов 1-й группы 11 1042,8±187,51*бв 0,662±0,235бв

Повторное обследование 
пациентов 2-й группы 13 539,65±42,806абв 0,426±0,094бв

примечания: * – p < 0,05 в сравнении с контрольной группой по непарному t-критерию Стьюдента; 
а – p < 0,05 между 1-й и 2-й группами при повторном обследовании по непарному t-критерию Стьюдента; 
б – p < 0,05 в сравнении с первичным обследованием внутри групп по парному T-критерию Вилкоксона; 
в – то же по парному t-критерию Стьюдента.

Таблица 2. изменение уровней IL-1β и IL-6 в сывороТке крови посТрадавших с проникающим 
ранением глаза (M±m)

Группы обследованных Число наблюдений IL-1, пг/мл IL-6, пг/мл
Контрольная группа 11 24,16±3,32 17,76±4,83
Первичное обследование  
пострадавших 24 96,59±8,22* 18,10±3,70

Повторное обследование  
пациентов 1-й группы 11 83,16±11,97* 18,49±6,42

Повторное обследование  
пациентов 2-й группы 13 61,05±9,67*бв 14,03±3,75

примечания: те же, что и для табл. 1.
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Анализ внутригрупповой динамики пока-
зателей до и после лечения показал, что у по-
страдавших, получавших стандартную терапию  
(1 группа), на фоне лечения отмечается снижение 
уровня лактоферрина и С-реактивного протеина. 
У пациентов с включением в комплексную те-
рапию миелопида (2 группа), помимо снижения 
уровней лактоферрина и С-реактивного белка, 
выявляется уменьшение концентрации IL-1β 
и активности С5 компонента комплемента (см. 
табл. 1-3).

При исследовании в слезной жидкости уров-
ней лактоферрина и IL-8 выявлено их увеличе-
ние как при первом, так и при повторном обсле-

довании по сравнению с контрольной группой 
независимо от схемы проводимой терапии (рис. 
1 и 2).

Клинически на момент поступления в стацио-
нар на глазах всех пострадавших имелись призна-
ки максимально выраженного воспалительного 
процесса. На фоне проводимой стандартной те-
рапии (1 группа) гладкое течение травматиче-
ского процесса наблюдалось на 8 глазах (72,7%); 
осложненный характер течения имел место на 3 гла-
зах (27,3%): посттравматический увеит развился 
на 2 глазах, эндофтальмит – на одном. При вы-
писке из стационара в среднем на 15 день лече-
ния признаки воспалительного процесса отсут-
ствовали (зн. кл. эф. 5) на 3 глазах, значительное 
их уменьшение (зн. кл. эф. 4) отмечалось на 5, со-
хранение (зн. кл. эф. 3 и 2) – на 3 глазах.

Таблица 3. изменение общей гемолиТической акТивносТи комплеменТа и оТдельных его 
компоненТов в сывороТке крови посТрадавших с проникающим ранением глаза (M±m)

Группы 
обследованных

Число 
наблю-
дений

Общая 
гемолитическая 

активность 
комплемента, 

CH50

Активность компонентов комплемента, 
х 108 ед. эфф. мол/мл

C1 C2 C3 C4 C5

Контрольная группа 11 45,49±2,26 56,64±4,77 55,82±4,99 55,91±5,13 53,79±4,39 45,23±4,92
Первичное обследо-
вание пострадавших 24 45,78±1,45 57±3,83 56,08±3,77 54,67±4,16 63,46±3,99 59,5±3,93*

Повторное обследо-
вание пациентов  
1-й группы

11 51,15±4,28 69,64±4,91 50,95±5,46 55,16±6,17 61,85±4,50 57,44±4,70

Повторное обследо-
вание пациентов  
2-й группы

13 45,09±1,15 50,06±5,94а 56,96±5,75 50,03±4,60 57,2±5,97 45,18±4,65бв

примечания: те же, что и для табл. 1.

рисунок 2. изменение концентрации IL-8 в слезе 
пострадавших с проникающим ранением глаза
примечание. Все обозначения те же, что и на рис. 1.
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рисунок 1. изменение концентрации лактоферрина  
в слезе пострадавших с проникающим ранением глаза
примечание. По оси абсцисс: 1 – контрольная группа, 
2 – первичное обследование пострадавших, 3 – повторное 
обследоание пациентов 1-й группы, 4 – повторное обследование 
пациентов 2-й группы. 
* – p < 0,05 в сравнении с контрольной группой по непарному 
t-критерию Стьюдента.
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При проведении у пострадавших комплексной 
терапии, включающей миелопид (2-я группа), 
выявлено полное прекращение воспалительного 
процесса (зн. кл. эф. 5) на 5 глазах, значительное 
его уменьшение (зн. кл. эф. 4) – на 8. Таким об-
разом, у всех пациентов этой группы, несмотря 
на тяжесть травмы, наблюдалось гладкое течение 
травматического процесса.

Обсуждение
Механизмы иммунной привилегированно-

сти глаза обеспечиваются как на локальном, 
так и на системном уровнях и направлены на за-
прет развития воспалительного ответа для со-
хранения прозрачности оптических сред этого 
органа [19, 20]. Поэтому главная задача терапии 
при нарушении этих механизмов в условиях по-
вреждения органа зрения – направленная регуля-
ция травматического воспаления с уменьшением 
выраженности явлений вторичного повреждения 
и оптимизацией регенерации. Одним из подхо-
дов, на наш взгляд, является включение в ком-
плексную терапию пациентов с ПРГ иммуномо-
дуляторов, в частности миелопида [5, 6, 12, 13, 14, 
15, 16]. Наши данные о клинической эффектив-
ности миелопида подтверждаются исследования-
ми других авторов [1, 4]. Показано, что включе-
ние миелопида в комплексное лечение больных 
с травматическим воспалением глаза способству-
ет более быстрому купированию воспалительно-
го процесса, повышению числа благоприятных 
клинических исходов, снижению развития пост-
травматических субатрофий глазного яблока.

Как установлено в настоящей работе, в ран-
ний травматический период отмечается повыше-
ние уровня маркеров воспаления: лактоферрина 
и С-реактивного белка, а также провоспалитель-
ных цитокинов: IL-1β, IL-8 по сравнению с кон-
тролем. Помимо этого выявлено повышение уров-
ня С5 компонента комплемента, что, по-видимому, 
также как и увеличение концентрации IL-1β 
и IL-8, отражает развитие воспалительного ответа 
и активацию его синтеза в клетках моноцитарно-
макрофагального ряда. Повышение продукции 
основного протеина острой фазы воспаления 
С-реактивного белка, вероятно, связано с увеличе-
нием его синтеза в печени под действием провоспа-
лительных цитокинов, в частности IL-1. Параллель-
ное нарастание уровня основного представителя 
CXC-хемокинов IL-8, обладающего мощной хемо-
аттрактантной активностью по отношению прежде 
всего к нейтрофилам, и лактоферрина, участвую-
щего в кислородонезависимой микробицидности 
этих клеток [21], также может отражать активацию 
гранулоцитов при повреждении.

По сравнению с эффектом применения сте-
роидных и нестероидных противовоспалитель-

ных средств, входящих в стандартную терапию 
при ПРГ, включение в схему лечения миелопида 
приводит к усилению противовоспалительного 
эффекта терапии, проявляющегося снижением 
уровней лактоферрина и С-реактивного белка, 
уменьшением концентрации IL-1β и активности 
С5 компонента комплемента. По данным наших 
предшествующих исследований, морфологически 
это проявляется в снижении количества клеток 
воспалительного инфильтрата, увеличении коли-
чества фибробластов и плотности коллагеновых 
и эластических волокон в зоне формирующегося 
рубца в экспериментальной модели ПРГ, что, по-
мимо непосредственно противовоспалительного 
действия, отражает положительное влияние пре-
парата и на процессы регенерации [3, 5]. В иссле-
дованиях in vitro внесение миелопептидов МП-1, 
МП-3, МП-5 и МП-6 в культуры мононуклеаров 
периферической крови вызывает снижение уров-
ня провоспалительного цитокина IL-1β, а под 
действием МП-5 – и TNFα [8]. Пролифератив-
ный ответ лимфоцитов в культурах с фитогемаг-
глютинином (ФГА) снижается при внесении в них 
миелопептидов МП-1, МП-3 и МП-6 [7]. При 
включении миелопида в комплексное лечение по-
страдавших с ПРГ в отличие от пациентов, полу-
чавших только стандартную терапию, сохраняется 
снижение пролиферативного ответа лимфоцитов, 
индуцированного ФГА [17]. В экспериметальной 
модели ПРГ введение миелопида не отменяет су-
прессивные эффекты стандартной терапии и трав-
мы на реакцию гиперчувствительности замедлен-
ного типа (ГЗТ), но восстанавливает сниженный 
уровень антителообразования к гетерологичному 
антигену [6]. Отсутствие стимулирующего действия 
миелопида на развитие ГЗТ не является недостат-
ком препарата. Ведущую роль в иммунопатологии 
глаза играют преимущественно реакции Th1-типа, 
приводящие при возникновении симпатической 
офтальмии к развитию грануломатозного воспале-
ния в тканях неповрежденного глаза [2].

Таким образом, результаты проведенной ра-
боты указывают на более благоприятное клини-
ческое течение травматического процесса у па-
циентов с ПРГ при включении в комплексную 
терапию миелопида. В сравнении с эффектом 
стандартной терапии комбинированное лечение 
иллюстрирует более выраженное противовос-
палительное действие – снижение уровней мар-
керов острой фазы (С-реактивного белка и лак-
тоферрина), IL-1β и активности С5-компонента 
комплемента.

Работа поддержана грантами РФФИ 
08-04-00424-а и 08-04-00517-а, Программы Пре-
зидиума РАН «Молекулярная и клеточная био-
логия» и Интеграционного проекта УрО РАН со-
вместно с СО РАН.
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