
Òðàäèöèîííûå ñõåìû òåðàïèè àóòîèììóííûõ óâåèòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòîâ øèðîêîãî ñïåêòðà The present review summarizes data on modern and perspective approaches to the treatment of isolated forms of autoimmune uveitis using pharmacological preparations with a broad spectrum of activity. The current progress in understanding molecularcellular mechanisms of immunoregulation allows to concentrate on the correction of immune disorders and suppression of aggression of autoreactive Tlymphocytes clones to uveoretinal tissue. Nowadays, corticosteroids remain the basic medication in the treatment of uveitis. However most of these preparations are rather toxic for the whole organism. When used at doses, that allow to achieve stable remission, they cause numerous side effects. At smaller doses allowing to minimize harmful side effects it is not possible to control the course of the disease.Å.Á. Òðåòüÿê, È.Í. Åôðåìîâ, À.À. Ðÿáöåâà, Ñ.Â. Ñó÷êîâÌîñêîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èìåíè È.Ì. Ñå÷åíîâà,Àñòðàõàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. À.Â. Ëóíà÷àðñêîãî,ÌÎÍÈÊÈ èì. Ì.Ô. ÂëàäèìèðñêîãîTraditional schemes in therapy of autoimmune uveitis using preparations with a broad spectrum of activity E.B. Tretyak, I.N. Efremov, A.A. Ryabtseva, S.V. Suchkov The present review summarizes data on modern and perspective approaches to the treatment of isolated forms of autoimmune uveitis using pharmacological preparations with a broad spectrum of activity. The current progress in understanding molecularcellular mechanisms of immunoregulation allows to concentrate on the correction of immune disorders and suppression of aggression of autoreactive Tlymphocytes clones to uveoretinal tissue. Nowadays, corticosteroids remain the basic medication in the treatment of uveitis. However most of these preparations are rather toxic for the whole organism. When used at doses, that allow to achieve stable remission, they cause numerous side effects. At smaller doses allowing to minimize harmful side effects it is not possible to control the course of the disease. Hence optimal immunosuppressors are those that are characterized by significant antiinflammatory action and minimal risk in respect to side effects. Among several modern approaches to the therapy of autoimmune uveitis, immunosuppressors with a more specific effect on the damaged uveoretinal tissue are most promising for the everyday clinical practice. Their application would help reduce harmful side effect that are characteristic of the group of nonspecific immunosuppressors. Ââåäåíèå Ïîíèìàíèå ìîëåêóëÿðíîêëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ èììóíîðåãóëÿöèè ðàñêðûâàåò óíèêàëüíûå âîçìîæíîñòè äëÿ ñîçäàíèÿ è ðàçâèòèÿ íîâåéøèõ ëå÷åáíîðåàáèëèòàöèîííûõ òåõíîëîãèé â ïðàêòèêå çàáîëåâàíèé àóòîèììóííîé ïðèðîäû, ê êîòîðûì ïðèíàäëåæèò àóòîèììóííûé óâåèò [Mochizuki M., 1987; Chan C.C. and Li Q., 1998; Zierhut M. et al., 2000; Foxman E.F. et al., 2002; Morgan J.P et al., 2002; Zhang X. et al., 2002]. Èçâåñòíî, ÷òî â êîíòðîëå àóòîðåàêòèâíîñòè ó áîëüíûõ ñ àóòîèììóííûì óâåèòîì ó÷àñòâóþò äâà îñíîâíûõ âèäà èììóííîãî îòâåòà ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûé (íàñëåäñòâåííûé) è ïðèîáðåòåííûé (àäàïòèâíûé). Ïîñëåäíèé, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæàò ìåõàíèçìû Òêëåòî÷íîé è àíòèòåëîîïîñðåäîâàííîé èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè, èãðàåò â ïàòîãåíåçå àóòîèììóííûõ íàðóøåíèé ó áîëüíûõ ñ óâåèòàìè êëþ÷åâóþ ðîëü [Mochizuki M., 1987; Chan C.C. and Li Q., 1998; Streilein J.W., 2001; Foxman E.F. et al., 2002]. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêèå ôàðìàêîêîíñòðóêöèè è ñîâðåìåííûå ïðîãðàììû èììóíî è ãåíîòåðàïèè àóòîèììóííîãî óâåèòà, ðàçðàáàòûâàåìûå êàê â öåëÿõ ïðåäîòâðàùåíèÿ ãèïåðàêòèâàöèè êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî çâåíüåâ èììóíèòåòà, òàê è äëÿ êîíòðîëÿ óðîâíåé àêòèâíîñòè ýòèõ çâåíüåâ â ïîñòàêòèâàöèîííîì ïåðèîäå, ñîñòàâÿò îñíîâó òîãî áëèæàéøåãî áóäóùåãî, êîòîðîå îïðåäåëèò êëèíè÷åñêèé óñïåõ ëå÷åáíîðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé ó áîëüíûõ ñ àóòîèììóííûìè óâåèòàìè. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ìû îãðàíè÷èëèñü ðàññìîòðåíèåì âîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ ñîâðåìåííûìè ïîäõîäàìè è ïåðñïåêòèâíûìè ðàçðàáîòêàìè â ëå÷åíèè ñàìîñòîÿòåëüíûõ èëè èçîëèðîâàííûõ ôîðì àóòîèììóííûõ óâåèòîâ, è íå êàñàëèñü ïðîáëåì òåðàïèè óâåèòîâ, ðàçâèâàþùèõñÿ ïðè ñèñòåìíûõ àóòîèììóííûõ èëè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ (ñàðêîèäîç, áîëåçíü Áåõ÷åòà è äð.), à òàêæå óâåèòîâ ïðè ðàêîâîàññîöèèðîâàííîé ðåòèíîïàòèè [Huober J. et al., 1997; Ohguro H. et al., 1997; Salgia R. et al., 1998]. Âìåñòå ñ òåì ñõåìû èììóíî è ãåíîòåðàïèè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé â êîíöåïòóàëüíîì ïîíèìàíèè èìåþò ìíîãî îáùåãî, íåçàâèñèìî îò íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ è ëîêàëèçàöèè îðãàíà èëè òêàíèìèøåíè, â ñâÿçè ñ ÷åì ïðè äàëüíåéøåì èçëîæåíèè ìàòåðèàëà è àíàëèçå êîíêðåòíîé ëå÷åáíîé ñõåìû ìû ìîæåì èñïîëüçîâàòü êëèíè÷åñêèå ìîäåëè, èìåþùèå ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ îò êëàññè÷åñêîãî àóòîèììóííîãî óâåèòà [Dick A.D., 1998; Dick A.D., 2000; Zervos T. and Tsiaras W., 1999]. Â ïåðâîé ÷àñòè ñòàòüè áóäåò ðàññìîòðåíî ëå÷åíèå àóòîèììóííûõ óâåèòîâ ïðåïàðàòàìè øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, èñïîëüçóþùèìèñÿ â îôòàëüìîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Âî âòîðîé ÷àñòè ïðåäëàãàåòñÿ ðÿä íîâûõ ïðîãðàìì èììóíîòåðàïèè óâåèòîâ, êîòîðûå åùå íå ïîëó÷èëè øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â êëèíèêå, îäíàêî â áóäóùåì ìîãóò ñòàòü àëüòåðíàòèâîé òðàäèöèîííûì èììóíîôàðìàêîïðåïàðàòàì. Èììóíîòåðàïèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì èììóíîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ Ñðåäè ðàçëè÷íûõ íàïðàâëåíèé â ëå÷åíèè àóòîèììóííûõ óâåèòîâ, ïîëó÷èâøèõ â ïîñëåäíåå âðåìÿ âåñüìà àêòèâíîå ðàçâèòèå è èññëåäîâàíèÿ â ðàìêàõ êîòîðûõ ïðèîáðåëè ñåãîäíÿ âåñüìà èíòåíñèâíûé õàðàêòåð, òðàäèöèîííûì ÿâëÿåòñÿ èììóíîòåðàïèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì èììóíîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ øèðîêîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ, îáëàäàþùèõ â îðãàíèçìå áîëüíîãî ìàñøòàáíûì ñïåêòðîì ìîëåêóëÿðíûõ è êëåòî÷íûõ ìèøåíåé [Caspi R.R., 1999; Pleyer U. et al., 1999; Chan C.C. and Mochizuki M., 1999; Morgan J.P. et al., 2002]. Èçâåñòíî, îäíàêî, ÷òî òàêîãî ðîäà òåðàïèÿ, îñîáåííî â ëå÷åíèè òÿæåëûõ èëè îñëîæíåííûõ ôîðì óâåèòîâ, òå÷åíèå êîòîðûõ èìååò òîðïèäíûé è âåñüìà àãðåññèâíûé õàðàêòåð, ïîòåíöèàëüíî ÿâëÿåòñÿ î÷åíü òîêñè÷íîé (òàáë. 1). À ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî êëþ÷åâàÿ ðîëü â ïàòîãåíåçå àóòîèììóííûõ óâåèòîâ ïðèíàäëåæèò óâåàðåòèíàëüíûì àóòîàíòèòåëàì è àóòîðåàêòèâíûì Òêëåòêàì ñîîòâåòñòâóþùåé ñïåöèôè÷íîñòè, îñóùåñòâëÿþùèì â òàíäåìå ñ àóòîàíòèòåëàìè êîíòðîëü çà ïðîãðåññèðîâàíèåì àóòîèììóííîãî âîñïàëåíèÿ â îáëàñòè óâåàðåòèíàëüíîãî òðàêòà, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îäíèì èç íàèáîëåå ðåçóëüòàòèâíûõ ïóòåé â ñîâåðøåíñòâîâàíèè òåõíîëîãèé ëå÷åíèÿ àóòîèììóííûõ óâåèòîâ ìîæåò ñòàòü ðàçðàáîòêà ñðåäñòâ è ìåòîäîâ ïðèöåëüíîé êîððåêöèè íàðóøåíèé ôóíêöèè Òçâåíà èììóíèòåòà, â ÷àñòíîñòè, åãî ýôôåêòîðíîãî êðûëà, ãäå â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî èíñòðóìåíòà ôèãóðèðóþò àóòîðåàêòèâíûå Òëèìôîöèòû [Becker M.D. et al., 2000; Dick A.D., 2000; Pleyer U. et al., 1999; Zhang X. et al., 2002]. Ïðè ðàçðàáîòêå ïðåïàðàòîâ ýòîé êàòåãîðèè ñëåäóåò â îáÿçàòåëüíîì ïîðÿäêå ó÷èòûâàòü êëþ÷åâûå îñîáåííîñòè æèçíåííîãî öèêëà Ò–ëèìôîöèòîâ (ðèñ. 1), â îòíîøåíèè êîòîðûõ âîçìîæíà ðåàëèçàöèÿ èììóíîìîäóëèðóþùèõ ýôôåêòîâ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ðàññìàòðèâàåìîé ãðóïïû: Ðèñ. 1. Äåéñòâèå èììóíîìîäóëÿòîðîâ íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ æèçíåííîãî öèêëà êëåòêè - ïîäàâëåíèå àíòèãåíñïåöèôè÷åñêîé àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ (êîðòèêîñòåðîèäû è ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê CD2, CD3 è CD4 ìàðêåðàì ñóáïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ);  - ïîäàâëåíèå ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ (öèêëîñïîðèí À, FK 506);  - ïðåïÿòñòâèå ïåðåäà÷è òðàíñäóöèðóþùåãî ñèãíàëà (ðàïàìèöèí);  - ïîäàâëåíèå èíòåíñèâíîñòè ïðîëèôåðàöèè ëèìôîöèòîâ (àçàòèîïðèí, öèêëîôîñôàìèä, ìåòîòðåêñàò) èëè ïðîöåññîâ äèôôåðåíöèðîâêè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê (15–äåçîêñèñïåðãóàëèí). Âûøåóêàçàííûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîãóò äåéñòâîâàòü íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ êëåòî÷íîãî öèêëà êëåòîê, çàäåéñòâîâàííûõ â ðåàëèçàöèè èììóííîãî îòâåòà ïðè ôîðìèðîâàíèè è ðàçâèòèè àóòîèììóííîãî ñèíäðîìà ñ ýâîëþöèåé ïîñëåäíåãî â ïîëíîìàñøòàáíóþ êàðòèíó àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíèÿ, â äàííîì ñëó÷àå, àóòîèììóííîãî óâåèòà (ðèñ. 1). Îñîáåííîñòè èììóíîìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ òðàäèöèîííûõ ôàðìàêîïðåïàðàòîâ íà ëèìôîöèòû Êîðòèêîñòåðîèäû (ÊÑ) Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÊÑ. ÊÑ, îáðàçóÿ êîìïëåêñû ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè, äîñòàòî÷íî ëåãêî ïðîíèêàþò ÷åðåç íàðóæíóþ êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó è ïîñëå ïåíåòðàöèè êëåòî÷íîãî ÿäðà ñâÿçûâàþòñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùåé ðåãóëÿòîðíîé îáëàñòüþ ÄÍÊ. Îäíèì èç âàæíåéøèõ èòîãîâ ýòîãî ñâÿçûâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ çàìåòíîå ñíèæåíèå àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèìè êëåòêàìè ñèíòåçà öèòîêèíîâ, îïðåäåëÿþùèõ èíòåíñèâíîñòü ñåêðåöèè ÈË2, à ñëåäîâàòåëüíî, è ìàñøòàá ïîäàâëåíèÿ îáúåìà è íàáîðà Òêëåòî÷íûõ ðåàêöèé [Pleyer U. et al., 1999]. Ñëåäóåò, îäíàêî, ó÷èòûâàòü òîò ôàêò, ÷òî, ïîìèìî ÊÑ, âûñîêîé ñòåïåíüþ ãîìîëîãèè ê âûøåóêàçàííîé ðåãóëÿòîðíîé îáëàñòè ÄÍÊ îáëàäàþò ðåöåïòîðû äðóãèõ ãîðìîíîâ [Pleyer U. et al., 1999], ñïîñîáíûõ ïðîâîöèðîâàòü â ïðîöåññå ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ ÊÑ ðàçâèòèå ðÿäà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, îáóñëîâëåííûõ ïåðåêðåñòíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ ìåæäó òàêèìè ðåöåïòîðàìè è ñîîòâåòñòâóþùèìè ãîðìîíàìè. Ïîêàçàíèÿ ê èñïîëüçîâàíèþ ÊÑ ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé ãëàç. Èñïîëüçîâàíèå ÊÑ ìîæåò èìåòü êàê ëîêàëüíûé õàðàêòåð, òàê è ñèñòåìíûé, ÷òî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè ðàçðàáîòêå êîìáèíèðîâàííûõ ïðîãðàìì èììóíîòåðàïèè àóòîèììóííûõ óâåèòîâ. Ïðè ìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè ÊÑ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ çàìåòíî äîìèíèðóþò íàä èõ ïîòåíöèàëüíûì èììóíîñóïðåññèâíûì ðåñóðñîì è ñîîòâåòñòâóþùèìè èììóíîñóïðåññèâíûìè ôàðìàêîýôôåêòàìè. Â ýòîé ñâÿçè ôîðìû ÊÑ, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ëîêàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ëå÷åíèè àóòîèììóííûõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, îãðàíè÷åííûõ ïåðåäíèì îòðåçêîì óâåàðåòèíàëüíîãî òðàêòà, â òîì ÷èñëå â ñõåìàõ ëå÷åíèÿ ïåðåäíèõ è ïðîìåæóòî÷íûõ óâåèòîâ. Ïðè ñèñòåìíîì èñïîëüçîâàíèè ÊÑ èììóíîñóïðåññèâíûé ýôôåêò ÿâíî ïðåîáëàäàåò íàä ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà è ðåàëèçóåòñÿ â äîñòàòî÷íî ïîëíîì îáúåìå. Â ýòîì ñëó÷àå ïðÿìûìè ïîêàçàíèÿìè ê ñèñòåìíîìó ïðèìåíåíèþ ÊÑ ñëóæàò ïîðàæåíèÿ îðãàíà çðåíèÿ è óâåàðåòèíàëüíîãî òðàêòà, â ÷àñòíîñòè, âîçíèêàþùèå ïðè ñèñòåìíûõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ, à òàêæå òå êîíêðåòíûå êëèíè÷åñêèå ñèòóàöèè, êîãäà ìåñòíîå ïðèìåíåíèå ÊÑ äëÿ êîððåêöèè àóòîèììóííîãî äèñáàëàíñà ïðè óâåèòàõ íå äàåò æåëàåìîãî ýôôåêòà, ÷òî, íàïðèìåð, õàðàêòåðíî äëÿ ñèñòåìíûõ ðåâìàòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è äðóãèõ ñèñòåìíûõ ôîðìàõ àóòîèììóííîé ïàòîëîãèè, à òàêæå â çàïóùåííûõ èëè îñëîæíåííûõ ñëó÷àÿõ çàäíèõ óâåèòîâ èëè ïàíóâåèòîâ [Pleyer U. et al., 1999]. Öèêëîñïîðèí À è òàêðîëèìóñ (FK 506) Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ öèêëîñïîðèíà À è FK 506. Öèêëîñïîðèí À è FK 506 ÿâëÿþòñÿ èììóíîôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, êîòîðûå îêàçûâàþò ñóïðåññîðíîå âëèÿíèå íà ðàííþþ è ïðåäðàííèå ñòàäèè àêòèâàöèè Òêëåòîê [Zervos T and Tsiaras W., 1999]. Ïîñëåäíèå äîñòèæåíèÿ â êëèíè÷åñêîé èììóíîëîãèè è èììóíîïàòîëîãèè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé îðãàíà çðåíèÿ è âûñîêàÿ èíôîðìàòèâíîñòü ðÿäà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé àóòîèììóííûõ óâåèòîâ ñäåëàëè âîçìîæíûì è ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûì ýôôåêòèâíîå èñïîëüçîâàíèå â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè óâåèòîâ öèêëîñïîðèíà è FK 506. Â êîìïëåêñå ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè óêàçàííûå ïðåïàðàòû ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü êàëüöèéíåéðèíà, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ ðåçêîå ïàäåíèå óðîâíÿ ñåêðåöèè ÈË2 ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà, èãðàþùåãî íåìàëîâàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå àóòîèììóííîãî óâåèòà [Pleyer U. et al., 1999; Rizzo L.V. et al., 1994; Rizzo L.V. and Caspi R.R., 1995; Silver P.B. et al., 2000; Foxman E.F. et al., 2002]. Âàæíåéøèì çàâåðøàþùèì èòîãîì ýòîé öåïè ñîáûòèé ÿâëÿåòñÿ óãíåòåíèå êëîíàëüíîé ïðîëèôåðàöèè àóòîðåàêòèâíûõ ê àíòèãåíàì ñåò÷àòêè è óâåà Òëèìôîöèòîâ, ÷òî âåäåò ê òîðìîæåíèþ ïðîãðåññèðîâàíèÿ àóòîèììóííûõ íàðóøåíèé è âîñïàëåíèÿ ïðè óâåèòå è, êàê ñëåäñòâèå, ê ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêå êëèíèêîèììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è êëèíè÷åñêîé êàðòèíû àóòîèììóííîãî óâåèòà â öåëîì [Pleyer U. et al., 1999]. Ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ. Ðàññìàòðèâàÿ èñïîëüçîâàíèå öèêëîñïîðèíà À â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå îôòàëüìîëîãà, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü òîò ôàêò, ÷òî äîçà, ïðèìåíÿåìàÿ ñåãîäíÿ è äîñòàòî÷íàÿ äëÿ íàäåæíîãî è ýôôåêòèâíîãî êîíòðîëÿ òå÷åíèÿ è ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ è àóòîèììóííîãî óâåèòà, â ÷àñòíîñòè, ñëèøêîì òîêñè÷íà. Èñïîëüçîâàíèå â ëå÷åáíûõ ñõåìàõ ìåíüøåé äîçû, ïðè êîòîðîé ïîáî÷íûå ýôôåêòû îòñóòñòâóþò, íàïðîòèâ, íå ïîçâîëÿåò äîñòèãíóòü æåëàåìîãî ëå÷åáíîãî ýôôåêòà, äëèòåëüíîé è ñòàáèëüíîé ðåìèññèè [Becker M.D. et al., 2000]. Ïî ýòîé ïðè÷èíå öèêëîñïîðèí À, êàê ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèé êîìïîíåíò â ñëîæíûõ ëå÷åáíûõ ïðîãðàììàõ, èñïîëüçóåòñÿ â êîìáèíàöèè ñ ïðåäíèçîëîíîì. Îäíàêî ïðè ýòîì ðÿä íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ öèêëîñïîðèíà À âñå æå ñîõðàíÿåòñÿ. Âìåñòå ñ òåì íå ñëåäóåò çàáûâàòü î òîì, ÷òî ëå÷åíèå àóòîèììóííûõ óâåèòîâ öèêëîñïîðèíîì À â äîïîëíåíèå ê ïðåäíèçîëîíó ïîçâîëÿåò íå òîëüêî çàìåòíî ñíèçèòü òåìïû ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ â öåëîì, íî è ñâåñòè ñ ìèíèìóìó ïîáî÷íûå ýôôåêòû, âîçíèêàþùèå ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåäíèçîëîíà (àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ, òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà ïî÷êè) [Pleyer U. et al., 1999; Lightman S., 1997]. FK 506 îêàçàëñÿ âåñüìà ýôôåêòèâåí â êîìïëåêñíîé òåðàïèè õðîíè÷åñêèðåöèäèâèðóþùèõ çàäíèõ óâåèòîâ, ãäå îí ñòàë ñðåäñòâîì âûáîðà â ïîâñåäíåâíîé ïðàêòèêå çàïàäíîãî îôòàëüìîëîãà. Òàê, ó ïàöèåíòîâ, ïðîëå÷åííûõ FK 506, òàêèå ïðåïàðàòû, êàê ïðåäíèçîëîí, öèêëîñïîðèí À è êîëõèöèí, çà÷àñòóþ îêàçûâàþòñÿ íåýôôåêòèâíû [Ishioka M. et al., 1994]. Ðàïàìèöèí Ðàïàìèöèí áûë ïîëó÷åí â 1975 ã. èç ãðèáà Streptomyces hydrosopicus, õîòÿ øèðîêî èñïîëüçîâàòü åãî â êà÷åñòâå èììóíîñóïðåññèâíîãî ïðåïàðàòà ñïåöèàëèñòû íà÷àëè ëèøü â íà÷àëå 90õ ãã. [Kahan B.D. et al., 1991]. Ìåõàíèçì ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ðàïàìèöèíà çàêëþ÷àåòñÿ â ýôôåêòå ïîäàâëåíèè àêòèâàöèè Òëèìôîöèòîâ ïóòåì ïðåäîòâðàùåíèÿ ïðîöåññîâ òðàíñäóêöèè ñèãíàëà îò ÈË2 íà Òêëåòî÷íûé ðåöåïòîð (ðèñ.�1). Ñõîäíûì ñ íèì ôàðìàêîýôôåêòîì îáëàäàåò ëåôëóíîìèä, êîòîðûé áëîêèðóåò ñåêðåöèþ ñðàçó òðåõ öèòîêèíîâ ÈË2, ÈË3 è ÔÍÎ-a, íî íå ÈË1. Â òî æå âðåìÿ âåñüìà âûðàæåííîå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå óêàçàííîãî ïðåïàðàòà íà ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè è íà ýìáðèîãåíåç â öåëîì ëèøàåò âîçìîæíîñòè ïðîâåñòè øèðîêîìàñøòàáíûå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ýôôåêòîâ ëåôëóíîìèäà [Zervos T. and Tsiaras W., 1999; Pleyer U. et al., 1999]. Áðîìîêðèïòèí Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî â ïàòîãåíåçå íåêîòîðûõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé (â òîì ÷èñëå àóòîèììóííûõ óâåèòîâ) îïðåäåëåííàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ãîðìîíó ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ïðîëàêòèíó. Ñëåäîâàòåëüíî, áðîìîêðèïòèí, ÿâëÿþùèéñÿ àíòàãîíèñòîì äîïàìèíà, ìîæåò èìåòü îïðåäåëåííóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ öåííîñòü, êàê ëå÷åáíûé ôàðìàêîïðåïàðàò ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ àóòîèììóííûìè óâåèòàìè [Nagy E. et al., 1983]. Ïîñòóëèðóåìûé íà ñåãîäíÿ âîçìîæíûé ìåõàíèçì ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ áðîìîêðèïòèíà çàêëþ÷àåòñÿ â ïîäàâëåíèè ñèíòåçà ïðîëàêòèíà è â ìîäóëèðóþùåì ýôôåêòå íà ïåðèôåðè÷åñêèå ðåöåïòîðû äîôàìèíà [McMurray R.W., 2001]. Èíòåðåñíûì îêàçàëñÿ òîò ôàêò, ÷òî äåéñòâèå áðîìîêðèïòèíà ÿâëÿåòñÿ ñèíåðãè÷íûì ñ ýôôåêòàìè öèêëîñïîðèíà À; ýòî ïîçâîëÿåò ïðè îïðåäåëåííûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ ñíèæàòü äîçó ïîñëåäíåãî, ïðèìåíÿÿ â ñëîæíûõ êîìáèíèðîâàííûõ ñõåìàõ èììóíîòåðàïèè óâåèòîâ ñî÷åòàíèå äâóõ èììóíîñóïðåññàíòîâ öèêëîñïîðèíà À è áðîìîêðèïòèíà. Â ìîíîòåðàïèè àóòîèììóííûõ óâåèòîâ áðîìîêðèïòèí, êàê ïðàâèëî, èñïîëüçóåòñÿ ðåäêî. Ïîäðîáíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà íåèçâåñòåí, îäíàêî äîêàçàííûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî íà âíåøíåé êëåòî÷íîé ìåìáðàíå Òëèìôîöèòîâ, èãðàþùèõ, êàê èçâåñòíî, êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå àóòîèììóííûõ óâåèòîâ, èìåþòñÿ ðåöåïòîðû ê áðîìîêðèïòèíó [Pleyer U. et al., 1999]. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ìîæåò ïîñëóæèòü â äàëüíåéøåì îñíîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè íà îñíîâå áðîìîêðèïòèíà è åãî ðåöåïòîðà íîâîãî êëàññà áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ôàðìàêîêîíñòðóêöèé, ïîçâîëÿþùèõ â õîäå ëå÷åíèÿ àóòîèììóííûõ óâåèòîâ òîíêî ðåãóëèðîâàòü ýôôåêòû èíäóöèðóþùèõ ñèãíàëîâ â îòíîøåíèè àóòîðåàêòèâíûõ Òêëåòîê. Àçàòèîïðèí è ìåòîòðåêñàò Àíòèìåòàáîëèòû è àëêèëèðóþùèå ñóáñòàíöèè, ïðèìåíÿåìûå â îíêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå, òàêæå ìîãóò çàíÿòü âàæíîå ìåñòî â êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ ñ êàðòèíîé àóòîèììóííîãî ñèíäðîìà. Ïðèâûêàíèå îðãàíèçìà ê ýòîé ãðóïïå ïðåïàðàòîâ ðàçâèâàåòñÿ ìåäëåííåå, ÷åì ê ÊÑ, ÷òî íåìàëîâàæíî äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ àíòèìåòàáîëèòîâ è àëêèëèðóþùèõ ñóáñòàíöèé â äëèòåëüíûõ ëå÷åáíûõ ñõåìàõ [Pleyer U. et al., 1999]. Ïðèíöèï äåéñòâèÿ âûøåóêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ öèòîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, çàêëþ÷àåòñÿ â ïîäàâëåíèè ñèíòåçà ãåíîìíîé ÄÍÊ èëè ÐÍÊ è, ñëåäîâàòåëüíî, òîðìîæåíèè ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè ëèìôîöèòîâ. Ïðè ýòîì íà ñèñòåìó Òëèìôîöèòîâ àíòèìåòàáîëèòû è àëêèëèðóþùèå àãåíòû äåéñòâóþò çíà÷èòåëüíî ýôôåêòèâíåå è ñòàáèëüíåå, ÷åì íà ñèñòåìó ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà [Pleyer U. et al., 1999]. Èç àëêèëèðóþùèõ ñóáñòàíöèé ïîäðîáíåå âñåãî èçó÷åí öèêëîôîñôàìèä, à íàèáîëüøåå ïðèìåíåíèå â øèðîêîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, â òîì ÷èñëå ïðè ëå÷åíèè àóòîèììóííûõ óâåèòîâ, ïîëó÷èëè àçàòèîïðèí è ìåòîòðåêñàò. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì è áåçîïàñíûì äëÿ ïàöèåíòà ÿâëÿåòñÿ ìåòîòðåêñàò; îí ñ óñïåõîì èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ òÿæåëûõ è îñëîæíåííûõ ôîðì õðîíè÷åñêèõ óâåèòîâ [Deschenes J., 2000]. Àçàòèîïðèí ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëîôîñôàìèäîì è â îñîáåííîñòè ïðåäíèçîëîíîì êàê, ïðåäñòàâèòåëåì ÊÑ, îáëàäàåò ãîðàçäî ìåíüøèì ñïåêòðîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Áîëåå òîãî, àçàòèîïðèí â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè è çà ãîðàçäî ìåíüøåå âðåìÿ ñíèæàåò èíòåíñèâíîñòü è ïëîùàäü èíòðàîêóëÿðíîãî âîñïàëåíèÿ, ñïîñîáñòâóÿ òåì ñàìûì ñîõðàíåíèþ îñòðîòû çðåíèÿ [Flores M. et al., 2001]. Àëëîïóðèíîë Àëëîïóðèíîë îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíûé ëå÷åáíûé ýôôåêò â êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè óâåèòîâ. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî íàëè÷èå òàêîãî ýôôåêòà ñâÿçàíî ñ èììóíîìîäóëèðóùèìè ñâîéñòâàìè àëëîïóðèíîëà, à òàêæå ñ òåì, ÷òî ýòîò ïðåïàðàò óìåíüøàåò îáúåì îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé òêàíåé ïóòåì èíàêòèâàöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [Grus F.H. et al., 2001]. Êðîìå òîãî, àëëîïóðèíîë òîðìîçèò ïðîëèôåðàöèþ ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ, èãðàþùèõ íåìàëîâàæíóþ ðîëü â èíäóêöèè ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé ãëàçà ïðè àóòîèììóííûõ óâåèòàõ [Matuura G. et al., 1999]. Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ äîêàçàíî, ÷òî àëëîïóðèíîë çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò óðîâåíü ëèïèäíûõ ïåðåêèñåé, à òàêæå òîðìîçèò ìèåëîïåðîêñèäàçíóþ àêòèâíîñòü. Ïåðå÷èñëåííûå ýôôåêòû àëëîïóðèíîëà ñõîäíû ñ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèìè ýôôåêòàìè ÊÑ (â ÷àñòíîñòè, ïðåäíèçîëîíà), îäíàêî ïàòîìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ïîðàæåííûõ òêàíåé çàìåòíî ìåíÿåòñÿ â ïîçèòèâíîì íàïðàâëåíèè ëèøü ïðè èñïîëüçîâàíèè àëëîïóðèíîëà [Augustin A.J. et al., 1999]. Áîëåå òîãî, íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè àóòîèììóííîãî óâåèòà ó êðûñ ëèíèè Lewis ïîêàçàíî, ÷òî â õîäå ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ àëëîïóðèíîë îêàçûâàåò ãîðàçäî áîëåå ñèëüíûé èììóíîìîäóëèðóþùèé ýôôåêò, ÷åì ÊÑ [Grus F.H. et al., 2000]. Âñå ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî àëëîïóðèíîë ìîæåò ñòàòü íîâûì, àëüòåðíàòèâíûì ÊÑ, ïðåïàðàòîì âûáîðà äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êîìïëåêñíûõ ñõåìàõ ëå÷åíèÿ àóòîèììóííûõ óâåèòîâ. FTY 720 Îäíèì èç èììóíîñóïðåññàíòîâ, ïîëó÷åííûõ â ïîñëåäíèå ãîäû, ÿâëÿåòñÿ FTY 720. Êëèíè÷åñêèìè è ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè äîêàçàíî, ÷òî FTY 720 îñëàáëÿåò òÿæåñòü è èíòåíñèâíîñòü àóòîèììóííîãî óâåèòà íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ó êðûñ Lewis. Ýòîò èììóíîôàðìàêîïðåïàðàò ñíèæàåò ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü àóòîàíòèòåë ê Sàíòèãåíó è ïîäàâëÿåò ïðîëèôåðàöèþ àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèõ àóòîðåàêòèâíûõ Òëèìôîöèòîâ. Ðåçóëüòàòû ïðåäâàðèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ãëàñÿò, ÷òî FTY 720 ìîæåò ñòàòü àëüòåðíàòèâîé òðàäèöèîííûì èììóíîñóïðåññàíòàì, øèðîêî ïðèìåíÿåìûì ñåãîäíÿ, â ÷àñòíîñòè, â îôòàëüìîëîãèè [Kurose S. et al., 2000]. Ìèêîôåíîëàò Ìèêîôåíîëàò ýòî èììóíîñóïðåññàíò, êîòîðûé ñ óñïåõîì èñïîëüçóåòñÿ ïðè òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ è òêàíåé, à òàêæå â ëå÷åíèè öåëîãî ðÿäà àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé (â òîì ÷èñëå è àóòîèììóííûõ óâåèòîâ). Åãî ïðåèìóùåñòâîì ÿâëÿåòñÿ ãîðàçäî ìåíüøàÿ ÷àñòîòà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ÷åì ó ïðî÷èõ èììóíîñóïðåññàíòîâ. Áîëåå òîãî, ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ, ïðîëå÷åííûõ ìèêîôåíîëàòîì, äîñòèãàåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíàÿ è ñòàáèëüíàÿ ðåìèññèÿ çàáîëåâàíèÿ [Larkin G. and Lightman S., 1999; Zierhut M. et al., 2001]. a-ÌÑÃ (a-ìåëàíîöèòñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí) Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî a-ÌÑÃ ïîäàâëÿåò ïðîäóêöèþ ÈÔÍ-g àêòèâèðîâàííûìè Òýôôåêòîðàìè, à çàòåì è òî, ÷òî ýòîò ãîðìîí îïîñðåäóåò èíäóêöèþ ïðîäóöèðóþùèõ ÔÍÎ-b Òêëåòîê, êîòîðûå â ýòîì ñëó÷àå ìîãóò äåéñòâîâàòü, êàê ðåãóëÿòîðíûå Òëèìôîöèòû [Taylor A.W. et al., 2000]. Ýòè äàííûå ïîñëóæèëè òîë÷êîì ê äàëüíåéøåìó èññëåäîâàíèþ ñïîñîáíîñòè a-ÌÑÃ ïîäàâëÿòü âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ, èíäóöèðîâàííûé è ïîääåðæèâàåìûé àóòîðåàêòèâíûìè Òëèìôîöèòàìè èëè, èíûìè ñëîâàìè, àóòîèììóííîå âîñïàëåíèå, à òàêæå ðåãóëèðîâàòü ïðîäóêöèþ ëèìôîêèíîâ ðåãóëÿòîðíûìè è ýôôåêòîðíûìè Òêëåòêàìè. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî åñëè ýêñïåðèìåíòàëüíûì ìûøàì ñ èíäóöèðîâàííûì àóòîèììóííûì óâåèòîì íà ïèêå ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû óâåîðåòèíèòà èíúåöèðîâàòü a-ÌÑÃ, òÿæåñòü óâåèòà çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ. Â ïðèñóòñòâèè a-ÌÑÃ ýôôåêòîðíûå Òêëåòêè àêòèâèðóþòñÿ, èíòåíñèâíî ïðîëèôåðèðóþò è íà÷èíàþò ïðîäóöèðîâàòü ÈË4 è ÔÍÎ-b, îòíîñÿùèåñÿ ê ãðóïïå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, òîãäà êàê êàê èíòåíñèâíîñòü ñåêðåöèè âàæíåéøèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÈÔÍ-g è ÈË10 â ýòî âðåìÿ ïàäàåò [Taylor A.W. et al., 2000]. Íàêîïëåííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ôàêòû ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî a-ÌÑÃ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåàëèçàöèè ìåñòíûõ ýôôåêòîâ èììóíîñóïðåññèè è, âîçìîæíî, â ôîðìèðîâàíèè çîíû ïåðèôåðè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè. Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî a-ÌÑÃ ìîæåò áûòü óñïåøíî èñïîëüçîâàí êàê ëå÷åáíûé ôàðìàêîïðåïàðàò, ñïîñîáíûé ïîäàâëÿòü óðîâåíü àêòèâíîñòè àóòîèììóííîãî âîñïàëåíèÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ àóòîèììóííîé ïàòîëîãèè, â òîì ÷èñëå ïðè àóòîèììóííûõ óâåèòàõ, âîññòàíàâëèâàÿ ïðè ýòîì óòðà÷åííóþ òîëåðàíòíîñòü ê êðèïòè÷åñêèì äåòåðìèíàíòàì àóòîàíòèãåíîâ. Êàê óæå ãîâîðèëîñü, ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ èììóíîñóïðåññàíòîâ ÿâëÿþòñÿ òîêñè÷íûìè. Òàê, äîçû, êîòîðûå ïîçâîëÿþò äîñòèãàòü ñòîéêîé ðåìèññèè, âûçûâàþò ìíîãî÷èñëåííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, òîãäà êàê ìåíüøèå ïî îáúåìó äîçû, ïðè èñïîëüçîâàíèè êîòîðûõ íåæåëàòåëüíûå ýôôåêòû ñâåäåíû ê ìèíèìóìó, íå ïîçâîëÿþò àäåêâàòíî êîíòðîëèðîâàòü òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ. Èñõîäÿ èç ýòîãî, îïòèìàëüíûìè ñëåäóåò ñ÷èòàòü èììóíîñóïðåññàíòû, ñî÷åòàþùèå â ñåáå íàèáîëåå âûðàæåííîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå è ìèíèìàëüíóþ îïàñíîñòü äëÿ ïàöèåíòà ñ òî÷êè çðåíèÿ âûðàæåííîñòè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Íà ïðàêòèêå, îäíàêî, ýòî òðóäíîäîñòèæèìî, èáî ÷àñòî èñïîëüçóåìûå è íàèáîëåå ýôôåêòèâíûå èììóíîñóïðåññàíòû (íàïðèìåð, ÊÑ, àíòèìåòàáîëèòû) âûçûâàþò òàêîé îáúåì âñåâîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ äåéñòâèé, êîòîðûé ïðè îïðåäåëåííûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ ìîæåò ïðèâåñòè ê ãèáåëè ïàöèåíòà. Ðåàëüíûì ïóòåì â ýòîì íàïðàâëåíèè ÿâëÿåòñÿ, âèäèìî, êîìáèíàöèÿ ïðåïàðàòîâ ñ ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì èììóíîñóïðåññèâíîãî ýôôåêòà, êîòîðûå äåéñòâóþò íà ðàçíûõ ýòàïàõ æèçíåííîãî öèêëà Òëèìôîöèòîâ, ÷òî âåäåò ê íèâåëèðîâàíèþ îñíîâíûõ ïîáî÷íûõ äåéñòâèé óêàçàííûõ ëå÷åáíûõ ñðåäñòâ. Ëèòåðàòóðà:1. Augustin A.J., Loeffler K.U., Sekundo W., Grus F.H., Lutz J. "Effects of systemically applied allopurinol and prednisolone on experimental autoimmune uveitis. Graefes. Arch. Clin. Exp. Ophthalmol. Vol. 237 (No. 6): 508512, 1999. 2. Becker M.D., Adamus G., Davey M.D., Rosenbaum J.T. "The role of Tcells in autoimmune uveitis. Ocul. Immunol. and Inflam. Vol. 8 (No 2): 93100, 2000. 3. Caspi R.R. "Immune mechanisms of uveitis. Springer Semin. Immunopathol. Vol. 21: 113124, 1999. 4. Chan C.C., Li Q. "Immunopathology of uveitis. Br. J. Ophthalmol. Vol. 82: 9196, 1998. 5. Chan C.C., Mochizuki M. "Sympathetic ophthalmia: an autoimmune ocular inflammatory disease. Springer Semin Immunopathol. Vol. 21: 125134, 1999. 6. Deschenes J. "Therapeutics for future treatment of uveitis. Bull. Soc. Belge Ophtalmol. Vol. 276: 711, 2000. 7. Dick A.D. "Immune mechanisms of uveitis: insights into disease pathogenesis and treatment. Int. Ophthalmol. Clin. Vol. 40: 118, 2000. 8. Dick A.D. "Serological tests for monitoring and predicting disease severity, course and outcome of autoimmune intraocular inflammation. Br. J. Ophthalmol. Vol. 82: 856857, 1998. 9. Flores M., Gudino Perez R., Rios Prado R., Almedia Arvizu V.M., Castrejon Vazquez M.I., Ocampo A.A. "Comparative study of the treatment of autoimmune uveitis with prednisone and with cyclophosphamide and azathioprin. Rev. Alerg. Mex. Vol. 48 (No. 3): 7579, 2001. 10. Foxman E.F., Zhang M., Hurst S.D., Muchamuel T., Shen D., Wawrousek E.F., Chan C.C., Gery I. "Inflammatory mediators in uveitis: differential induction of cytokines and chemokines in Th1 versus Th2mediated ocular inflammation. J. Immunol. Vol. 168 (No. 5): 24832492, 2002. 11. Grus F.H., Augustin A.J., Loeffler K., Dick B., Lutz J., Pfeiffer N. "Allopurinol has immunomodulating activity following topical and systemic application in experimental autoimmune uveitis. Eur. J. Ophthalmol. Vol. 11 (No. 3): 252260, 2001. 12. Grus F.H., Augustin A.J., Sekundo W., Loeffler K. "Immunological effect of systemically administered allopurinol in experimental autoimmune uveitis. Klin. Monatsbl. Augenheilkd. Vol. 216 (No. 3): 165171, 2000. 13. Huober J., Holz F.G., Schmid H., Nolle B., Bellman C., Krastel H., Wallwiener D., Bastert G. "Paraneoplastic retinopathy in 2 patients with breast carcinoma. Zentralbl. Gynakol. Vol. 119 (No. 3): 278281, 1997. 14. Ishioka M., Ohno S., Nakamura S., Isobe K., Watanabe N., Tanaka S. "FK 506 treatment of noninfectious uveitis. Am. J. Ophtalmol. Vol. 118: 723729, 1994. 15. Kahan B.D., Chang J.Y., Seghal S.N. "Preclinical evaluation of a new potent immunosupressive agent, rapamycin. Transplantation Vol. : 185191, 1991. 16. Kurose S., Ikeda E., Tokiwa M., Hikita N., Mochizuki M. "Effects of FTY 720, a novel immunosuppressant, on experimental autoimmune uveoretinitis in rats. Exp. Eye Res. Vol. 70 (No. 1): 715, 2000. 17. Larkin G., Lightman S.L. "Mycophenolate motefil: a useful immunosupressive in inflammatory eye disease. Ophthalmology Vol. 106: 370375, 1999. 18. Lightman S.L. "New therapeutic options in uveitis. Eye Vol. 11: 222226, 1997. 19. Matuura G., Goto H., Kezuka T., Yamakawa N., Usui M. "Suppression of experimental autoimmune uveoretinitis with a combination of cyclosporin and allopurinol. Nippon Ganka Gakkai Zasshi Vol. 103 (No. 1): 2633, 1999. 20. McMurray R.W. "Bromocriptine in rheumatic and autoimmune diseases. Semin. Arthritis Rheum. Vol. 31 (No. 1): 2132, 2001. 21. Morgan J.P., Robins R.A., Dua H.S., Tighe P.J. " S antigen specific effector T cell activation detected by cytokine flow cytometry. Br. J. Ophthalmol. Vol. 86 (No. 5): 517520, 2002. 22. Nagy E., Berczi I., Wren G.E., Asa S.L., Kovacs K. "Immunomodulation by bromocriptine. Immunopharmacology Vol. 6: 231243, 1983. 23. Ohguro H., Takaya T., Ogawa K., Suzuki J., Nakagawa T. "Cancerassociated retinopathy. Nippon Ganka Gakkai Zasshi Vol. 101 (No. 4): 283287, 1997. 24. Pleyer U., Liekfeld A., Baatz H., Hartmann C. "Pharmakologische Modulation immunmediierter Erkrankungen des Auges. Klin. Monatsbl. Augenheilk. Vol. 214: 160170, 1999. 25. Rizzo L.V., Caspi R.R. "Immunotolerance and prevention of ocular autoimmune disease. Current Eye Res. Vol. 14: 857864, 1995. 26. Rizzo L.V., MillerRivero N.E., Chan C.C., Wiggert B., Nussenblatt R.B., Caspi R.R. "Interleukin2 treatment potentiates induction of oral tolerance in a murine model of autoimmunity. J. Clin. Invest. Vol. 94 (No. 4): 16681672, 1994. 27. Salgia R., Hedges T.R., Rizk M., Reimer R.H., Skarin A.T. "Cancerassociated retinopathy in a patient with nonsmallcell lung carcinoma. Lung cancer Vol. 22 (No. 2): 149152, 1998. 28. Streilein J.W. "Ocular immune privilege protection that preserves sight!" Karger Gazette "The Eye in Focus" No 64: 58, 2001. 29. Taylor A.W., Yee D.G., Nishida T., Namba K. "Neuropeptide regulation of immunity. The immunosuppressive activity of alphamelanocytestimulating hormone (alphaMSH). Ann. N. Y. Acad. Sci. Vol. 917: 239247, 2000. 30. Zervos T., Tsiaras W. "Systemic autoimmune diseases and their effect on the eye. Med. Health R. I. Vol. 82: 5357, 1999. 31. Zhang X., Jiang S., Manczak M., Sugden B., Adamus G. "Phenotypes of T cells infiltrating the eyes in autoimmune anterior uveitis associated with EAE. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. Vol. 43 (No. 5): 14991508, 2002. 32. Zierhut M., Schlote T., Tomida J., Stiemer R. "Immunology of uveitis and ocular allergy. Acta Ophthalmol. Scand. Vol. 78: 2225, 2000. 33. Zierhut M., Stubiger N., Aboalchamat W., Landenberger H., Bialasiewicz A.A., Engelmann K. "Immunosuppressive therapy with mycophenolate mofetil (CellCept) in treatment of uveitis. Ophthalmologe Vol. 98 (No. 7): 647651, 2001. Îïóáëèêîâàíî ñ ðàçðåøåíèÿ àäìèíèñòðàöèè  Ðóññêîãî Ìåäèöèíñêîãî Æóðíàëà.  Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î àêàäåìèÿ ìåäèöèíñêàÿ, àêàäåìèÿ èìåíè, àêàäåìèÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ.
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