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СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ЭТИОЛОГИИ И ПАТОГЕНЕЗА 
ХРОНИЧЕСКОГО ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО УВЕИТА
Татарникова Е.Б., Кривошеина О.И., Иванова Е.В. 
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Томск, Россия

Резюме. Периферический увеит является одним из наиболее тяжелых эндогенных увеитов, кото-
рый развивается чаще у лиц молодого возраста и характеризуется скудными клиническими проявле-
ниями на ранних стадиях развития. Значительное и зачастую необратимое снижение остроты зрения 
связано с развитием отдаленных осложнений хронического периферического увеита (ХПУ) – ослож-
ненной катарактой (частота развития до 57%), кистозным макулярным отеком (частота развития до 
31%), офтальмогипертензией и глаукомой (частота развития до 16%). Показатель заболеваемости ХПУ 
составляет 1,5 на 100 000 в год. Несмотря на высокую иммунную привилегированность, глаз подвер-
жен инфекционным и воспалительным заболеваниям. Клинические и гистопатологические данные 
указывают на аутоиммунное происхождение ХПУ, связанное с возможной реакцией на эндогенный 
антиген неизвестного происхождения. Основными эффекторами воспаления периферических хори-
оретинальных структур являются CD4+Т-лимфоциты, обнаруживающиеся при ХПУ в паравазальных 
инфильтратах и витреоретинальных экссудатах. Важная роль в патогенезе заболевания отводится ин-
терлейкинам IL-6 и IL-8, фактору некроза опухоли α – TNFα, сосудистому эндотелиальному фактору 
роста – VEGF и микрорибонуклеиновой кислоты, повышенная экспрессия которых обнаруживается 
у большинства больных ХПУ. Одним из потенциальных триггеров внутриглазного воспаления явля-
ется нарушения состояния бактериального микробиома кишечника. Выявлена также генетическая 
предрасположенность к ХПУ, обусловленная лейкоцитарным антигеном человека и некоторыми дру-
гими генами. Для разработки эффективного фармакологического лечения ХПУ необходимо расши-
рять и углублять знания о патогенезе данного заболевания. Статья представляет собой литературный 
обзор современных научных представлений об этиологии и механизмах развития ХПУ.

Ключевые слова: хронический периферический увеит, патогенез, аутоиммунное воспаление, Т-клетки, цитокины, 
инфекция

MODERN ETIOLOGICAL AND PATHOGENETIC ASPECTS OF 
CHRONIC PERIPHERAL UVEITIS
Tatarnikova E.B., Krivosheina O.I., Ivanova E.V.
Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

Abstract. Intermediate uveitis is among most severe forms of endogenous uveitis which is more common 
in young people, being characterized by minimal clinical manifestations at early stages of the disorder. 
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A significant and, sometimes, irreversible decrease in visual acuity is associated with development of long-
term complications of chronic cintermediate uveitis (CIU), i.e., complicating cataracts (in up to 57% of the 
cases), cystic maular edema developing at a frequency of up to 31%), as well as ophthalmic hypertension 
and glaucoma (up to 16% of the patients). The incidence rate of CIU is 1.5 per 100,000 per year. The 
eye, despite its high immune privilege, is susceptible to infectious and inflammatory diseases. Clinical 
and histopathological data suggest autoimmune origin of CIU associated with possible response to some 
endogenous antigen of unknown origin. The main effectors of inflammation in peripheral chorioretinal 
structures are CD4+T lymphocytes, which are found in paravasal infiltrates and vitreoretinal exudates in CIU. 
An important role in CIU pathogenesis is attributed to IL-6 and IL-8, TNFα, vascular endothelial growth 
factor (VEGF), and micro-RNAs, which show increased expression in most CIU patients. Impaired state 
of intestinal bacterial microbiome is a potential trigger of intraocular inflammation. Genetic predisposition 
for CIU was also revealed, due to polymorphisms of human leukocyte antigens and some other genes. It is 
necessary to expand and deepen our knowledge on the disease pathogenesis, in order to develop effective 
pharmacological treatment of CIU. The article is review of literature discussing the modern scientific ideas 
concerning etiology and mechanisms of the CIU development.

Keywords: chronic peripheral uveitis, pathogenesis, autoimmune inflammation, T cells, cytokines, infection

Введение
Хронический периферический увеит (ХПУ) 

представляет собой вялотекущее воспаление 
плоской части цилиарного тела, а также приле-
жащих отделов сетчатки и стекловидного тела. 
При этом именно стекловидное тело, согласно 
общепризнанному мнению [1, 9, 11, 24, 37, 44, 
46, 47, 53, 55, 82, 86], является основным очагом 
воспаления. В 2021 г. рабочая группа по стандар-
тизации номенклатуры увеитов (Standartization of 
Uveitis Nomenclature – SUN) разработала и си-
стематизировала классификационные критерии 
для 25 наиболее распространенных увеитов [69], 
обнаружение которых у пациентов с симптомами 
интраокулярного воспаления является одним из 
основных условий диагностики увеита [5].

Согласно разработанным критериям, суще-
ствует несколько вариантов периферического 
увеита: промежуточный увеит, обусловленный 
саркоидозом, сифилисом и рассеянным склеро-
зом [26, 66, 67, 69], парспланит (с имеющимися 
снежкоподобными дегенерациями) [27], а также 
непарспланитный промежуточный увеит, при ко-
тором отсутствуют снежкоподобные изменения и 
инфекционные или системные заболевания [68]. 

Периферический увеит начинается преиму-
щественно в детском и юношеском возрасте, 
приобретая в последующем хроническое тече-
ние. На него приходится до 26,7% в структуре пе-
диатрических увеитов и до 31% среди пациентов 
всех возрастов [6, 9, 13, 31, 35, 43, 44, 46, 80, 82]. 
По данным литературы, среди пациентов с ХПУ 
преобладают женщины [8, 12, 15, 46, 53, 61], и 
в 80-90% случаев воспаление поражает оба гла-
за [11, 44, 47, 51, 53]. Течение заболевания харак-
теризуется скудными клиническими проявлени-

ями, которые самими пациентами в большинстве 
случаев расцениваются как признаки зритель-
ного утомления. Однако опасность ХПУ заклю-
чается в высоком риске развития осложнений в 
отдаленные сроки от начала болезни, таких как 
осложненная катаракта, офтальмогипертензия, 
кистозный отек сетчатки макулярной области, 
отслойка сетчатки [8, 12, 15, 20, 31, 37, 41, 46, 47, 
50, 53, 65, 82]. 

Иммунологическая характеристика витреорети-
нальных структур

Общепризнанно [63], что в нормальных ус-
ловиях иммунологическая привилегированность 
тканей глазного яблока в значительной степени 
обеспечивается внешним гематоретинальным 
барьером, образованным плотным соединени-
ем пигментного эпителия сетчатки и фенестри-
рованных хориокапилляров, и гематоводным 
барьером, образованным соединением непиг-
ментированного эпителия и фенестрированных 
эндотелиоцитов цилиарного тела. При этом вну-
тренний гематоретинальный барьер, образован-
ный плотным соединением нефенестрирован-
ного эндотелия кровеносных сосудов сетчатки, 
клеток Мюллера и астроцитов, действует как ис-
тинный барьер [63]. 

Необходимо отметить, что в структурах 
внешнего гематоретинального и гематоводного 
барьеров обнаруживается большое число био-
логически активных веществ, обладающих им-
муномодулирующиими свойствами, например, 
трансформирующий фактор роста (transforming 
growth factor beta – TGF-β), интерлейкин-10 
(interleukin – IL-10), белок CD86, соматостатин, 
фермент тромбоспондин, медиаторы апоптоза 
(лиганд антигена FAS, фактор некроза опухоли 
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(tumor necrosis factor – TNF), глюкокортикоид-
индуцированный белок, связанный с рецепто-
ром TNF), неклассические молекулы комплек-
са гистосовместимости (major histocompatibility 
complex – MHC) класса Ib, фермент индоламин-
2,3-диоксигеназа [30, 32, 73]. Кроме того, in vitro 
ткань радужной оболочки, цилиарного тела и 
пигментный эпителий сетчатки человека по-
давляют пролиферацию и активацию Т-клеток 
как путем непосредственного контакта «клетка 
к клетке», так и опосредованно с помощью рас-
творимых факторов [32, 73]. В ряде случаев клет-
ки пигментного эпителия сетчатки индуцируют 
преобразование эффекторных Т-хелперов (Th) в 
регуляторные (Treg) и супрессорные (Tsup) клет-
ки, а также подавляют активность Th1-, Th17-, 
Th22-клеток, CD8+Т-клеток, B-клеток, макро-
фагов и дендритных клеток [71, 72, 74, 75]. Вы-
явленные особенности свидетельствуют, что пиг-
ментный эпителий сетчатки обладает большой 
способностью изменять локальный иммунный 
баланс в заднем полюсе глаза в сторону толерант-
ности, обеспечивая тем самым иммуннопривиле-
гированность глазного яблока как органа.

Необходимо отметить, что иммунная при-
вилегированность увеального тракта мало отли-
чается от таковой других сосудистых тканей. Ве-
роятно, данное свойство в его первоначальном 
виде может быть применимо только к сетчат-
ке [18, 22, 89].

Антигенами, играющими важную роль в раз-
витии аутоиммунного воспаления сетчатки и 
увеального тракта, являются белки хрусталика 
(альфа-кристаллин, белки капсулы хрусталика в 
местах зонулярных соединений), антигены сет-
чатки и сосудистой оболочки (Interphotoreceptor 
retinoid-binding protein – IRBP, эпитоп HNK-1 
(human natural killer-1), S-антиген). Большую 
часть указанных антигенов экспрессируют клет-
ки пигментного эпителия сетчатки, хориоидея, 
микроглия зрительного и цилиарных нервов [24, 
52, 88]. При этом наибольшей иммуногенностью 
обладают S-антиген и белок IRBP, что доказано в 
эксперименте in vivo с развитием аутоиммунного 
хориоретинита у животных, а также в ходе ретро-
спективных клинических исследований [79].

Стекловидное тело обладает высокой анафи-
лактичностью, и его кортикальные отделы явля-
ются антигенами для сетчатки, способствуя раз-
витию аутоиммунного вялотекущего воспаления, 
преимущественно на границе нескольких анато-
мических структур, а именно, в области зубчатой 
линии, соединяющей плоскую часть цилиарного 
тела и хориоидею, а также являющейся местом 

окончания оптически деятельной части сетчат-
ки. Гликозаминогликаны, входящие в состав сте-
кловидного тела, выполняют роль адъюванта, а 
накопление в его полости мононуклеаров и гра-
нулоцитов при запуске аутоиммунной реакции 
ведет к обострению и прогрессированию хрони-
ческого воспаления на крайней периферии глаз-
ного дна [1, 14]. 

Иммунологические изменения при хроническом 
периферическом увеите

Основными клеточными элементами, обеспе-
чивающими развитие и прогрессирование ХПУ, 
являются активированные мононуклеарные лей-
коциты, которые вырабатывают большое коли-
чество флогогенных факторов и индуцирующие 
процесс фиброгенеза [1, 52]. Длительное течение 
воспаления на крайней периферии глазного дна 
сопровождается накоплением в тканях глазного 
яблока миелоидных клеток, макрофагов и лим-
фоцитов [14]

Важную роль в патогенезе данного заболева-
ния играют и CD4+Т-лимфоциты, обнаружива-
ющиеся в паравазальных инфильтратах и витре-
оретинальных экссудатах, что свидетельствует о 
развитии иммунного ответа на тот или иной ан-
тиген [14, 24, 64, 88, 93]. CD4+Т-лимфоциты син-
тезируют и секретируют различные цитокины, 
в частности, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL- 17, 
IL-22, IL-23 и интерфероны (IFN), высокие кон-
центрации которых в очаге воспаления способ-
ствуют активации патологического процесса, а 
умеренные, напротив, его хронизации [17, 36, 
60, 61, 64, 87]. IL-6 в настоящее время рассма-
тривается как неспецифический маркер интра-
окулярной воспалительной реакции, поскольку 
повышение его концентрации в стекловидном 
теле отмечается при внутриглазном воспалении 
как инфекционной, так и аутоиммунной этиоло-
гии [24, 49, 58, 60, 77, 82]. IFNγ, в свою очередь, 
индуцирует активность тканевых макрофагов и 
обеспечивает хемотаксис мононуклеаров в зону 
воспаления [14]. 

В развитии аутоиммунного воспаления на 
крайней периферии глазного дна значительную 
роль играют также Т-хелперы подтипов Th1 и 
Th17 [87]. Установлено, что повышенная кон-
центрация IL-6 индуцирует трансформацию 
нативных CD4+ в Th17, а повышенная концен-
трация IL-23, вырабатываемого макрофагами и 
глиальными клетками сетчатки, способствует их 
активации с последующим вовлечением в воспа-
лительную реакцию [87]. 

Повышенная выработка активированными 
CD4+Т-лимфоцитами IFNγ при ХПУ значитель-
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но усиливает экспрессию главного комплекса ги-
стосовместимости MHC I и II классов, молекул 
межклеточной адгезии и NO-синтазы, способ-
ствуя лимфоцитарной инфильтрации хориорети-
нальных структур и усугубляя повреждение в зоне 
воспаления. Высокая концентрация IL-10 усили-
вает данные эффекты, активируя NK-клетки и 
макрофаги [7, 34, 49, 60, 88].

Согласно результатам клинических исследо-
ваний Kosmaczewska A. и соавт., у больных ХПУ 
наблюдается ярко выраженный дисбаланс регу-
ляторных и супрессорных Т-клеток (Treg и Tsup), 
продуцирующих IL-17. Показано, что периваску-
лярные инфильтраты, обнаруживаемые на край-
ней периферии глазного дна при ХПУ, состоят 
преимущественно из Т-клеток и небольшого 
количества В-клеток. Выявлена также положи-
тельная корреляция между численностью Th1-
клеток у больных ХПУ и продолжительностью 
заболевания, течение которого осложнилось раз-
витием кистозного макулярного отека сетчатки. 
Полученные данные позволяют рассматривать 
показатель уровня Th1-клеток при ХПУ как по-
тенциальный прогностически неблагоприятный 
фактор, характерный для наиболее тяжелого те-
чения заболевания [33].

При этом уровень B-клеток, фенотипирован-
ных как CD19+CD24hiCD38hi, в крови больных 
ХПУ и здоровых лиц, статистически значимо не 
различается. 

Vidovi -Valentin i  N. и соавт. в ходе изучения 
цитокинового профиля сыворотки крови и вла-
ги передней камеры глаз больных ХПУ выявлено 
существенное повышение концентрации IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12р70 как на системном, так 
и на местном уровне [84, 86]. При развитии ос-
ложнений заболевания в виде кистозного маку-
лярного отека отмечены наиболее высокие уров-
ни IL-6 и IL-8, что отражает тяжесть воспаления 
на крайней периферии глазного дна. 

При этом в эксперименте in vivo убедительно 
доказано, что дефицит IL-6 или интравитреаль-
ное введение анти-IL-6 значительно уменьшают 
выраженность воспаления увеального тракта [81, 
91]. Полученные данные послужили основой для 
разработки препарата анти-IL-6 – тоцилузимаба, 
эффективность и безопасность применения ко-
торого при увеитах изучается в настоящее время 
в клиническом исследовании STOP-UVEITIS в 
университете Небраски (США) [87].

Необходимо отметить, что в сыворотке кро-
ви больных ХПУ различной этиологии отмеча-
ется значительное повышение уровня TNF, в то 
время как его концентрация во внутриглазной 

жидкости не отличается от таковой у здоровых 
добровольцев [12, 14, 42, 60, 61, 64]. В ходе экс-
периментального моделирования ХПУ на мышах 
выявлено, что нейтрализация TNF сопровожда-
ется уменьшением выраженности и тяжести те-
чения хориоретинального воспаления, а дефицит 
данного фактора и вовсе приводит к резистент-
ности развития увеита [57].

Значительная роль в патогенезе ХПУ в насто-
ящее время отводится сосудистому эндотелиаль-
ному фактору роста (vascular endothelial growth 
factor – VEGF), повышенная экспрессия кото-
рого обнаруживается у большинства больных 
данным заболеванием. Согласно клиническим 
наблюдениям [14, 85], интравитреальное введе-
ние ингибитора ангиогенеза на фоне системной 
стероидной терапии обеспечивает быстрое купи-
рование воспаления хориоретинальных структур 
вблизи зубчатой линии за счет снижения выра-
ботки цитокинов активированными макрофа-
гами, мононуклеарами и поврежденными эпи-
телиоцитами, и, как следствие, уменьшает риск 
развития неоваскуляризации и других осложне-
ний ХПУ. 

В ходе иммуногистохимического исследо-
вания витреоретинальных экссудатов, взятых 
во время витреоретинального вмешательства у 
больных ХПУ, выявлено наличие в их составе 
коллагена I, III и IV типов. Данный факт свиде-
тельствует об интеграции витреального коллаге-
на и внутренних слоев сетчатки в ходе развития 
хронического воспаления на крайней периферии 
глазного дна, так как основу матрицы стекловид-
ного тела составляет коллаген II типа, а основ-
ным источником коллагена I и II типов является 
пигментный эпителий сетчатки [24].

Несомненно, важная роль в патогенезе ХПУ, 
особенно неинфекционной этиологии, принад-
лежит эпигенетическим факторам, в частности, 
повышенной экспрессии микро-рибонуклеино-
вой кислоты (микро-РНК) [69, 85]. Эпигенетиче-
ские факторы, воздействуя на определенные ге-
нетические механизмы, регулируют врожденный 
и адаптивный иммунные ответы. Так, например, в 
сыворотке крови больных ХПУ обнаружен увеи-
тогенный кластер из шести микро-РНК, наруше-
ние экспрессии которых влияет на развитие ряда 
воспалительных каскадов, таких как PI3K/ Akt 
(phosphatidylinositol 3-kinase/ protein kinase B), 
MAPK (mitogen-activated protein kinase), FOXO 
(forkhead box protein O) и VEGF [69, 85].

Генетическое картирование крови больных 
ХПУ позволило установить семейный характер 
данного заболевания [8, 15, 24, 53, 61] и опреде-
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лить генетические предпосылки его развития, в 
частности наличие человеческого лейкоцитар-
ного антигена (human leucocyte antigen – HLA) 
типов HLA-DR15 [22], HLA-A28, HLA-B27, 
HLA-A29 [17, 40, 49, 64, 82].

Stanford M. и соавт. в ходе изучения поли-
морфизма генов, обеспечивающих выработку 
цитокинов, установлено, что при двустороннем 
ХПУ отмечается повышенная активность гена 
А874Т, отвечающего за продукцию IFNγ, и гена 
2 1082АА, ответственного за синтез IL-10 [7]. Со-
четание повышенной активности обоих генов со-
провождается крайне тяжелым течением ХПУ, с 
частыми рецидивами и развитием осложнений со 
стороны органа зрения [7, 36, 49, 60, 88].

В последние несколько лет ряд научных пу-
бликаций продемонстрировали важное значение 
комменсальной микробиоты кишечника в разви-
тии воспалительных и аутоиммунных заболева-
ний, в том числе и органа зрения. Исследования 
были направлены на поиск возможного пусково-
го механизма интраокулярного воспаления, свя-
занного с бактериальным микробиомом кишеч-
ника больных ХПУ [21, 57]. Поскольку большая 
часть лимфоцитов находится в кишечнике че-
ловека, была выдвинута гипотеза, что аутореак-
тивные Т-клетки могут получить активирующий 
триггер именно при прохождении через кишеч-
ник. Антигены микробиома, имеющие сходную 
структуру и последовательность с аутоантиге-
нами, такими как IRBP, активируют ретиноспе-
цифические T-клетки кишечника, способные 
преодолевать гематоретинальный барьер и вызы-
вать увеит [94]. Экспериментальная модель ХПУ 
на мышах подтвердила эту гипотезу: активация 
Т-клеток, ответственных за развитие заболева-
ния, была обнаружена в собственной пластинке 
кишечника животных уже в 17-дневном возрас-
те еще до появления клинических симптомов 
ХПУ [34]. 

Приобретение и созревание здорового микро-
биома кишечника в течение послеродового пе-
риода и раннего детства человека способствует 
формированию устойчивых барьеров централь-
ной нервной системы, в том числе и гематорети-
нального [25, 45] . 

Инфекционные и неинфекционные агенты в па-
тогенезе ХПУ

В большинстве случаев развитие интраокуляр-
ных воспалительных заболеваний наблюдается у 
пациентов, имеющих системные иммунные на-
рушения различной степени выраженности [59]. 

Согласно клиническим наблюдениям, ХПУ 
нередко развивается у пациентов с рассеянным 
склерозом [10, 31, 78, 82], идиопатическим не-
вритом зрительного нерва, аутоиммунными вос-

палительными заболеваниями кишечника, 
саркоидозом, лимфомой глаз (в качестве маска-
радного синдрома) [3, 7, 11, 19, 24, 28, 46, 49, 65, 
83, 86]. При этом воспаление хориоретинальных 
структур на крайней периферии глазного дна 
зачастую предшествует развитию основного за-
болевания [8]. Например, манифестация невро-
логических симптомов при рассеянном склерозе 
происходит в среднем через 8,5 лет после разви-
тия ХПУ [7]. В связи с этим многие офтальмологи 
при обнаружении ХПУ рекомендуют проведение 
дополнительного обследования для исключения 
сопутствующей системной патологии [10, 78, 82]. 

На развитие интраокулярного воспаления 
оказывают влияние и факторы среды, в частно-
сти, хронические интоксикации и вредные при-
вычки. Так, в исследовании Yuen B.G. и соавт. 
выявлена статистически значимая связь между 
курением и развитием ХПУ [70]. В научной ли-
тературе также описаны клинические случаи раз-
вития промежуточных увеитов на фоне противо-
опухолевой терапии ингибиторами иммунных 
контрольных точек (пембролизумаб, ниволумаб 
и атезолизумаб) и ингибиторами BRAF и MEK 
(вемурафениб и дабрафениб), применяющихся 
при меланоме кожи [4, 76]. 

Однако нередко у больных ХПУ отмечается 
сочетание иммунных нарушений с инфекцион-
ными агентами, такими как Borellia Burgdorferi [24, 
83], Toxocara canis, вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), 
цитомегаловирус (ЦМВ), вирус иммунодефици-
та человека, хламидии. Опубликованы работы о 
развитии ХПУ при туберкулезе легких, особенно 
в эндемичных районах [29, 54, 62]. Присутствие 
инфекционного агента, несомненно, обусловли-
вает более тяжелое течение внутриглазного вос-
паления [46, 53, 93]. Так, например, у больных 
ХПУ, инфицированных вирусами из семейства 
герпес-вирусов, особенно ЦМВ и ВЭБ, течение 
заболевания характеризуется формированием 
снежко- и сугробоподобных экссудатов на край-
ней периферии глазного дна и быстрым распро-
странением отека сетчатки от зубчатой линии до 
экваториальной зоны. Согласно клиническим 
исследованиям, местное противовоспалительное 
лечение ХПУ, сочетающегося с инфекционным 
процессом, без проведения этиотропной фар-
макотерапии, является малоэффективным, что 
приводит к возникновению частых рецидивов [9, 
55, 60]. 

Заключение
ХПУ является полиэтиологическим вялотеку-

щим воспалением хориоретинальных структур на 
крайней периферии глазного дна, которое неред-
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