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Введение 
Среди большой группы иммуновос-
палительных заболеваний органа 
зрения эндогенные увеиты остают-
ся широко распространенной пато-
логией сосудистой оболочки глаза 
у взрослых и детей. В детском воз-
расте увеиты протекают особенно 
тяжело, для них характерно хрони-
ческое рецидивирующее течение 
и большое количество осложнений 
[1]. В  настоящее время основны-
ми средствами патогенетической 
терапии хронических эндогенных 
увеитов являются глюкокортико-
стероиды [2, 3]. 
Следует отметить, что глюкокор-
тикостероиды являются наиболее 
эффективным средством лечения 
большинства хронических воспа-

лительных заболеваний, поскольку 
оказывают влияние на все фазы 
воспаления, независимо от его при-
роды [4]. Лечебное действие глю-
кокортикостероидов обусловлено 
мощным противовоспалительным 
эффектом, который связан с  ин-
гибирующим действием на клетки 
воспаления и их медиаторы, вклю-
чая продукцию провоспалитель-
ных цитокинов и  их взаимодей-
ствие с  клетками-мишенями [4]. 
Однако терапевтическая эффек-
тивность стероидов при лечении 
хронических увеитов составляет не 
более 50% и  обеспечивает только 
частичную ремиссию [3].
Пациенты с хроническими иммуно-
воспалительными заболеваниями 
получают стероидные препараты 

в течение длительного времени (го-
ды), а иногда пожизненно. В про-
цессе длительной стероидной тера-
пии у значительной части больных 
формируется атипичная реакция 
на вводимые глюкокортикостерои-
ды. В клинической практике мож-
но выделить три основные формы 
атипичной реакции на стероидную 
терапию: низкая чувствительность, 
стероидная резистентность, стеро-
идная зависимость.
Низкая чувствительность к  сте-
роидной терапии проявляется от-
сутствием выраженного терапев-
тического действия, что требует 
увеличения дозы глюкокортико-
стероидных препаратов. Однако 
с повышением дозировки возрас-
тает и  выраженность побочных 
эффектов. Увеличение дозировки 
стероидных препаратов лишь на 
короткое время обеспечивает по-
вышение противовоспалительно-
го и  терапевтического действия. 
В дальнейшем формируется стеро-
идная резистентность к проводи-
мой терапии.
Известным способом повышения 
эффективности проводимой тера-
пии является совместное примене-
ние стероидных и цитостатических 
препаратов у больных системными 
аутоиммунными заболеваниями [5, 
6]. Однако такая комплексная тера-
пия вызывает усиление имеющихся 
побочных эффектов вплоть до раз-
вития токсических кризов. 
Кроме возникновения резистент-
ности в  процессе длительной те-

1 Центральный 
НИИ 

эпидемиологии 
Роспотребнадзора
2 Московский НИИ 

глазных болезней 
им. Гельмгольца 

Коррекция атипичной реакции 
на стероидную терапию у детей 
c иммуновоспалительными 
заболеваниями

В статье рассмотрены различные клинические варианты атипичной 
реакции на стероидную терапию у больных с хроническими 
иммуновоспалительными заболеваниями. Предложен способ 
фармакологической коррекции данных нарушений, основанный на 
регуляторном характере действия препарата Имунофан на клетки 
иммунной и окислительно-антиокислительной системы. Применение 
регуляторного пептида Имунофан позволяет повысить эффективность 
противовоспалительной терапии у больных, резистентных 
к глюкокортикостероидам, добиться ремиссии и улучшить прогноз 
заболевания.

Ключевые слова: иммуновоспалительные заболевания, увеиты, 
глюкокортикостероиды, стероидная резистентность, регуляторные 
пептиды, Имунофан

Т.В. Величко1, В.В. Лебедев1, Л.А. Катаргина2, О.С. Слепова2

Адрес для переписки: Татьяна Владимировна Величко, tv@ax.ru

Клинические исследования



ЭФ. Аллергология и иммунология. № 2

35

рапии глюкокортикостероидными 
препаратами в клинической прак-
тике встречаются стероидоре-
зистентные формы заболевания. 
Нередки случаи формирования 
у  пациентов стероидной зависи-
мости, когда рецидив заболевания 
возникает в ближайшие 2–3 недели 
после успешно проведенного кур-
са терапии и последующей отмены 
глюкокортикостероидных препара-
тов. В настоящее время не сущест-
вует лекарственных средств, спо-
собных преодолевать атипичные 
реакции на стероидную терапию. 
Нами было проведено исследо-
вание с целью разработки метода 
лекарственной терапии, позволя-
ющего преодолевать атипичные 
реакции на применение глюкокор-
тикостероидов у детей с иммуно-
воспалительными заболеваниями. 

Материалы и методы
Клинические исследования про-
ведены на базе МНИИ глазных 
болезней им. Гельмгольца сов-
местно с ЦНИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора. В исследование 
было включено 40 пациентов (де-
ти 3–15  лет) с  хроническими эн-
догенными увеитами различной 
локализации (табл. 1) и этиологии 
(табл. 2). Длительность заболевания 
составила от 1 года до 9 лет. Все па-
циенты длительно получали тради-
ционную противовоспалительную 
терапию: стероидные препараты 
местно в инстилляциях и парабуль-
барно (n = 40), системно (внутрь 
в  таблетках) (n = 12), в  сочетании 
с циклоспорином (n = 6). По эффек-
тивности проводимой терапии все 
пациенты были разделены на кли-
нико-терапевтические группы.
Низкая чувствительность к прово-
димой стероидной терапии  – от-
сутствие выраженного терапев-
тического действия, требующее 
повышения дозы лекарственного 

препарата,  – отмечена у  20  паци-
ентов. В  данной группе больных 
применение стандартной дозы де-
ксаметазона (0,5 мл парабульбарно 
в сочетании с трехкратными инс-
тилляциями в конъюнктивальную 
полость) не оказывало ожидаемого 
противовоспалительного эффекта 
и практически не меняло клиничес-
кую картину увеита.
Резистентность к кортикостероид-
ной терапии  – реакция организ-
ма, при которой увеличение дозы 
лекарственного вещества не вы-
зывает достижения адекватного 
терапевтического эффекта,  – вы-
явлена у 11 пациентов. Учитывая 
длительное и тяжелое течение уве-
ита с развитием осложнений у па-
циентов данной группы, местная 
стероидная терапия была усилена 
системной терапией (преднизоло-
ном  – у  5  больных, циклоспори-
ном – у 6 больных). Однако даже 
при увеличении дозы лекарствен-
ных препаратов не удалось до-
биться противовоспалительного 
эффекта и достичь ремиссии забо-
левания. У 7 детей данной группы 
клинически отмечался вялотеку-
щий увеит с постепенным прогрес-
сированием осложнений. У  4  де-
тей с  ревматоидными увеитами 
клинически отмечали обострение 
суставного и увеального процесса, 
несмотря на сочетанную терапию 
(дексаметазон + метотрексат, декса-
метазон + циклоспорин).
У 9 пациентов отмечено формиро-
вание лекарственной зависимости 
(лекарственная зависимость – воз-
никновение рецидива заболева-
ния после успешно проведенного 
курса терапии при снижении дозы 
глюко кортикостероидных препа-
ратов, так называемый синдром 
отмены). Пациенты данной группы 
хорошо отвечали на проводимую 
стероидную терапию. Применение 
стандарт ных схем терапии (де-

ксаметазон 0,5 мл парабульбарно 
1 р/сут в течение 10 дней в сочета-
нии с трехкратными инстилляци-
ями 0,1% раствора дексаметазона) 
обеспечивали хороший противо-
воспалительный эффект. Однако 
неоднократные попытки отмены 
дексаметазона с  медленным сни-
жением дозы в течение 3–4 недель 
приводили к  развитию нового 
обострения увеита в  ближайшие 
сроки после отмены препарата 
(от 2 недель до 1 месяца).
У 10 детей диагностирована непе-
реносимость глюкокортикостеро-
идных препаратов. В данной группе 
пациентов применение стандарт-
ных дозировок и схем терапии со-
провождалось развитием местных 
и/или системных побочных эффек-
тов (табл. 3). Снижение разовой 
дозы или кратности введения сте-
роидных препаратов не обеспечи-
вало необходимого противовоспа-
лительного эффекта.
С целью коррекции атипичной 
реакции на кортикостероидные 
препараты нами был предложен 
принцип регуляторной патогене-
тической терапии, основанный на 
экспериментальных данных о вос-
становлении под действием регуля-
торных пептидов чувствительности 
лейкоцитарных клеток к дексамета-
зону [7]. В качестве регуляторного 
пептида нами был использован гек-
сапептид Имунофан. Препарат об-
ладает выраженным регуляторным 
действием на клетки иммунной [8] 
и  окислительно-антиокислитель-
ной системы [9], а также регулирует 
активность АТф-зависимых транс-
портных систем [10]. 
Имунофан (0,005% раствор для 
инъекций) назначали курсами 
в дозе 0,5–5 мкг/кг массы тела, еже-
дневно или через день в  течение 
10–20 дней. Способ введения и схе-
ма терапии варьировали и опреде-
лялись клинической формой увеита 

Таблица 2. Этиологическая структура хронических 
увеитов

Этиология Количество пациентов, n (%)

Инфекционные 12 (30%)

Инфекционно-
аллергические

8 (20%)

Аутоиммунные 14 (35%)

Идиопатические 6 (15%) 

Таблица 1. Клинические формы увеитов

Клиническая 
форма увеита

Односторонее 
поражение

Двустороннее 
поражение

Всего,
абс. (%)

Передний 2 4 6 (15%)

Периферический 4 16 20 (50%)

Задний 2 6 8 (20%)

Панувеит – 6 6 (15%)

Клинические исследования
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и чувствительностью к проводимой 
терапии (клинико-терапевтической 
группой). 
При поражении передних отделов 
глаза (кератиты, кератоувеиты) 
Имунофан вводили субконъюнкти-
вально по 0,5 мл 1 р/сут ежедневно, 
курс лечения 7–10 инъекций. При 
недостаточно выраженной положи-
тельной динамике и имеющейся ре-
зистентности к стероидной терапии 
местное введение Имунофана соче-
тали с внутримышечным введени-
ем препарата (по 1,0 мл ежедневно). 
При поражении преимущественно 
задних отделов глаза (периферичес-
кие, задние увеиты, ретиноваску-
литы) и генерализованных увеитах 
Имунофан вводили парабульбарно 
по 0,5–1,0 мл в сочетании с внут-
римышечным введением данного 
препарата 1 р/сут ежедневно, курс 
лечения 15–20 инъекций.
У больных со стероидной зави-
симостью отмену стероидного 
препарата проводили более дли-
тельно  – в  течение 2–3  недель на 
фоне применения Имунофана. 
Регуляторный пептид вводили 
внутримышечно по 1,0 мл ежеднев-
но в  течение 5  дней, далее через 
день, курс 10 инъекций.
Эффективность терапии оцени-
вали по клинико-иммунологичес-
ким показателям, в  том числе по 

динамике количества аутоантител, 
циркулирующих иммунных комп-
лексов (ЦИК), скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ), и по улучше-
нию клинического течения забо-
левания. Повторные курсы про-
водили по результатам динамики 
клинических и иммунологических 
показателей через 1–3–6 месяцев.

Результаты и их обсуждение
Исследование, проведенное у боль-
ных с хроническими увеитами, дли-
тельно получающих стероидную 
терапию, показали, что назначение 
регуляторного пептида Имунофан 
уже после первого курса примене-
ния позволяет добиться ремиссии 
воспалительного процесса у  38% 
больных, резистентных к  стеро-
идной терапии. Положительная 
клиническая динамика наблюда-
ется у  большинства больных на 
4–6-е сутки от начала терапии. 
Клинически отмечается исчезно-
вение преципитатов, уменьше-
ние клеточной взвеси и частичное 
рассасывание помутнений в стек-
ловидном теле, уменьшение экс-
судативных реакций, рубцевание 
хориоретинальных очагов. После 
проведенного лечения отмечается 
улучшение большинства иммуно-
логических показателей: снижение 
СОЭ, количества ЦИК, концентра-
ции провоспалительных медиато-
ров, снижение аутосенсибилизации 
к антигенам роговицы, хрусталика 
и сетчатки; исчезновение показате-
лей вирусной репликации. 
При систематическом применении 
Имунофана курсами в течение года 
эффективность противорецидив-
ной терапии возрастает, что позво-
ляет стабилизировать увеальный 
процесс в 15% случаев, а в 75% слу-
чаев достичь стойкой ремиссии.
Следует также подчеркнуть, что 
применение регуляторного пепти-
да Имунофана позволяет не только 
добиться стабилизации воспали-
тельного процесса у больных, по-
лучающих системную терапию, но 
и снизить дозу получаемых стеро-
идных препаратов. 

Выводы
Включение в  схему лечения регу-
ляторного пептида Имунофан поз-

воляет повысить эффективность 
терапии у больных с хронически-
ми увеитами, добиться стойкой 
ремиссии заболевания и избежать 
синдрома отмены глюкокортико-
стероидов. Полученные клиничес-
кие данные позволяют рассматри-
вать Имунофан как эффективное 
средство для преодоления стеро-
идной резистентности у больных, 
получающих глюкокортикостеро-
идные препараты [11].

Клинический пример
Больной З., 8  лет. Клинический 
диагноз: хронический ювенильный 
олигоартрит. Двусторонний хрони-
ческий вялотекущий иридоциклит, 
осложненное течение. Осложненная 
катаракта OD < OS, лентовидная 
дистрофия роговицы OD < OS. 
Наблюдался В НИИ ревматологии 
РАМН. Базовая терапия в течение 
последних 2 лет включает три груп-
пы препаратов (нестероидные про-
тивовоспалительные препараты, 
стероиды и цитостатик): Вольтарен 
25  мг 3  р/сут; метотрексат 1  таб. 
3 р/нед; Кеналог 40 или Дипроспан 
внутрисуставное введение 1 р/нед. 
Кроме того, местно применяется 
дексаметазон 0,1% и Наклоф 3 р/сут 
инстилляции. Однако несмотря на 
проводимую терапию, в  течение 
полугода отмечались непрерывные 
обострения суставного синдрома 
и увеита.
Клинически диагностирована ре-
зистентность к проводимой тера-
пии и дальнейшее прогрессирова-
ние заболевания: суставные боли 
(в коленных и тазобедренных сус-
тавах) усилились, появились ноч-
ные боли, отмечено формирование 
сгибательных контрактур. Увеит 
носит непрерывно рецидивиру-
ющий характер. Из-за развития 
и прогрессирования поствоспали-
тельных осложнений (дистрофия 
роговицы, катаракта) резко сни-
жена острота зрения (слева 0,01; 
справа 0,7). Кроме того, примене-
ние базовой терапии сопровож-
дается явлениями интоксикации 
(субфебрилитет, снижение массы 
тела, анемия).
При иммунологическом обсле-
довании выявлено увеличение 
суммарного IgG (2300  мг%), СОЭ 

Таблица 3. Осложнения стероидной и комбинированной 
терапии у больных с увеитами

Осложнения
Количество 

пациентов, n (%)

Анемия, снижение массы тела 4 (10%) 

Боли в нижних конечностях 2 (5%)

Гастрит, язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки

6 (15%)

Головные боли, ухудшение памяти 4 (10%) 

Нефрит 1 (2,5%)

Осложненная катаракта 30 (75%)

Панкреатит 2 (5%) 

Повышение внутриглазного 
давления

4 (10%)

Синдром Кушинга 2 (5%)

Стоматит 2 (5%) 

Токсический гепатит (метотрексат) 1 (2,5%) 

Увеличение массы тела, 
эндокринопатия

4 (10%) 

Эпителиально-эндотелиальная 
дистрофия

5 (12,5%)

Клинические исследования
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Management of atypical response to steroids in children with immuno-inlammatory disorders
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Diferent clinical types of atypical response to steroids are rewied in children with chronic immuno-inlammatory 
disorders. For the management of atypical response, regulatory peptide Imunofan may be recommended due to 
the efects on immune and redox-systems cells. In steroid resistant patients, regulatory peptide Imunofan enhances 
eicacy of anti-inlammatory therapy, promotes induction of remission and improve the prognosis.
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до 40 мм/ч, усиление аутосенсиби-
лизации (титр антител к  тканям 
роговицы, хрусталику, S-антигену 
сетчатки 1:512) и сенсибилизации 
к вирусу простого герпеса (до 8–10% 
в  реакции бласттрансформации 
лимфоцитов при норме до 2,5%).
При поступлении ребенка в  от-
деление патологии глаз у  детей 
Московского НИИ глазных бо-
лезней им. Гельмгольца базовая 
терапия была усилена местными 
парабульбарными инъекциями де-
ксаметазона 0,3  мл с  Дициноном 
0,3 мл ежедневно. Учитывая отсут-
ствие положительной динамики 
в течение недели, для купирования 
явления острого воспаления и по-
вышения чувствительности к про-
водимой комплексной терапии 
принято решение добавить в схе-
му лечения регуляторный пептид 

Имунофан, обладающий противо-
воспалительным и иммунорегуля-
торным действием. Лекарственное 
средство вводили 1 р/сут в течение 
2 недель, чередуя внутримышечный 
и парабульбарный способы введе-
ния препарата. 
После завершения курса комплекс-
ной терапии отмечено исчезнове-
ние суставного болевого синдрома, 
улучшение подвижности в колен-
ных и  тазобедренных суставах, 
нормализация ревматологических 
проб и СОЭ (5 мм/ч), исчезли симп-
томы интоксикации. Кроме того, 
купировалось воспаление со сто-
роны сосудистой оболочки глаза, 
повысилась острота зрения справа 
до 0,9; слева до 0,02. 
При иммунологическом обследо-
вании после проведенной комп-
лексной терапии с использованием 

Имунофана отмечается нормали-
зация уровня сывороточных им-
муноглобулинов, уменьшение тит-
ра антител к  аутоантигенам глаза 
до 1:128 и значительное снижение 
сенсибилизации к вирусу просто-
го герпеса (до 4% в реакции бласт-
трансформации лимфоцитов).
Побочных реакций при проведении 
комплексной терапии отмечено не 
было. Последующее наблюдение 
продемонстрировало наступление 
ремиссии и в отношении ревмато-
логических и офтальмологических 
симптомов сроком более 8 месяцев. 
Проведение последующих проти-
ворецидивных курсов комплексной 
терапии Имунофаном позволило 
добиться более благоприятного те-
чения заболевания: вместо непре-
рывно рецидивирующего течения – 
редкие рецидивы (2–3 раза в год).  

Клинические исследования


