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Резюме
В данном исследовании произведен анализ терапии транзиторного роговично-конъюнктивального ксероза (РКК), 
клинические проявления и показатели местной иммунной резистентности и функции слезных желез при включении 
«Про-актива» и актипола в комплексную терапию РКК. Выявлено, что указанная схема повышает функцию слезоо- 
бразования и благоприятно влияет на местную иммунную защиту (фактор неспецифической иммунной резистентности 
и провоспалительный цитокин IL-1b) у данной категории пациентов. При произведенном фармакозкономическом 
анализе с учетом частоты рецидивирования и продолжительности ремиссии выявлена большая эффективность при 
применении иммуномодулирующей терапии.
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Summary
In this study, the analysis of transient corneal-conjunctival xerosis (CCX) therapy, clinical manifestations and indices of local 
immune resistance and lacrimal gland function were included in the inclusion of pro-activ and actipol in CCX complex therapy. It 
was found that this scheme increases the function of tear formation and favorably affects local immune defense (the factor of non
specific immune resistance and the pro-inflammatory cytokine IL-1 b) in this category of patients. With the pharmacoeconomic 
analysis performed, taking into account the frequency of recurrence and the duration of remission, greater efficacy was shown 
in the use of immunomodulatory therapy.
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Введение
Актуальность терапии роговично-конъюнкти

вального ксероза (РКК) сегодня значительно возрас
тает в связи с растущей распространенностью данного 
патологического состояния, его негативным влиянием 
на общее состояние и зрительную работоспособность 
пациентов (1,2,3). В основе формирования РКК лежит 
нарушение функции слезных желез, ведущее к изме
нению слезной пленки, в результате чего происходит 
повреждение эпителия роговицы и конъюнктивы. При 
РКК может развиться вторичный иммунодефицит, как 
следствие нежелательного действия противовоспали
тельных и антибактериальных препаратов традицион
ной терапии (4,5,6). При вторичной иммунной недо
статочности чаще всего имеется дефект конкретного 
звена иммунной системы, что приводит к активации 
определенных этиологических факторов риска, которые 
модулируют развитие инфекционного процесса, кото

рый в ряде случаев может сопровождать РКК. Клини
ческие проявления этой патологии свидетельствуют о 
наличии у пациента синдрома вторичной иммунной не
достаточности. Терапия РКК должна быть комплексный 
и учитывать восстановление слезообразующей функции 
структур глаза, а так же местную иммунную резистент
ность слизистых оболочек. Содержание провоспали- 
тельного цитокина IL-lb слезной жидкости является 
маркером местной иммунологической резистентности 
при РКК. Активность лизоцима является важным по
казателем, который отражает регуляцию иммунологи
ческих и метаболических процессов (7,8). Лизоцим об
ладает иммуностимулирующим, антибактериальным, 
мембраностабилизирующим эффектами, предотвраща
ет прикрепление микроорганизмов к эпителиальной 
поверхности, увеличивает фагоцитарную активность 
нейтрофильных гранулоцитов и показатели фагоцитоза. 
(9,10).



Включение иммуномодуляторов в схему терапии 
является эффективным средством купирования проявле
ний вторичного иммунодефицита. Иммуномодуляторы 
и антиоксиданты относятся к препаратам, которые спо
собны восстанавливать и регулировать образование сле
зы при РКК, а так же повышать клинико-экономическую 
эффективность стандартного лечения. Введение препа
ратов, обладающих иммуномодулирующим действием 
в комплексную терапию РКК оказывает благоприятное 
действие на местный иммунный ответ (11,12). Это и 
определяет актуальность представленной работы.

Цель исследования - дать фармакоэкономическое 
обоснование комплексной терапии РКК с использовани
ем актипола и «Про-актива» в сопровождении стандарт
ной терапии у пациентов страдающих РКК.

Задачи исследования: изучить действие комплекс
ной терапии РКК, включающей актипол и «Про актив» 
на слезо продукцию и показатели местной иммунной ре
зистентности; провести фармакоэкономический анализ 
эффективности стандартной и иммуномодулирующей 
терапии РКК.

Материалы и методы
В исследование принимали участие 40 пациентов 

(80 глаз) с наличием РКК в возрасте 44 -65 лет. Согласно 
дизайну исследования были выделены группы: сравне
ния 20 пациентов (40 глаз,), получающая стандартную 
схему терапии тобрадекс, препарат натуральной слезы; 
основная группа 20 пациентов (40 глаз), получающая 
стандартную схему в комбинации с актиполом и «Про
активом». Между инстилляциями препаратов соблюда
лись временные интервалы, исключающие их фарма
цевтическое взаимодействие. Для сравнения функции 
слезообразования, показателя неспецифической имму
нологической резистентности и провоспалительного 
цитокина IL-lb в биопробах слезной жидкости была 
выделена контрольная группа 20 условно здоровых во
лонтеров (40гпаз). Сформированные группы были одно
родны по длительности заболевания и сопутствующей 
патологии (р>0,05). Об этом свидетельствовали: данные 
инструментального обследования (снижение слезопро- 
дукции по сравнению с контрольной группой) (р<0,05); 
клинические симптомы; показатели местной иммуноло
гической резистентности (снижение фактора неспецифи
ческой иммунологической резистентности и увеличение 
провоспалительного цитокина IL-lb слезной жидкости) 
по сравнению с контрольной группой (р<0,05). Все па
циенты были обследованы в острой фазе рецидива ро- 
говично-конъюнктивального ксероза и через четыре 
недели после завершения терапии. До начала исследо
вания от каждого пациента было получено письменное 
информированное согласие на обследование и лечение, 
форма которого утверждена локальным этическим коми
тетом ГБОУ ВПО «НижГМА» М3 России (Протокол №15 
от 05 ноября 2015г.). Объектами исследования явились: 
данные инструментального обследования, образцы био
проб слезной жидкости, полученные до начала терапии 
и через четыре недели после завершения терапии, дан

ные ретроспективного анализа наблюдений в течение 
10 месяцев после завершения терапии. В исследовании 
использовались: инструментальный метод, биомикроско
пия (оценка слезной пленки, высоты слезных менисков) 
с последующей фоторегистрацией (UD-6000 - биометр и 
A-В сканер (Тотеу) (Япония), щелевая лампа Carl Zeiss 
(Германия); тест Ширмера (определение суммарной сле- 
зопродукции), проба Норна (исследование времени раз
рыва прекорнеальной слезной пленки); лабораторные 
исследования: иммунологический метод исследования 
слезной жидкости IL-lb (автоматический иммунофер- 
ментный анализатор, Personal LaB (ADALTIS) (Италия); 
фотонефелометрический метод (определение фактора 
неспецифической иммунной защиты), иммунохемлюс- 
центмый анализатор «Immulite 200», авторефрактометр 
НРК-9000А HuvitzrecT.

Статистический анализ производился с помощью 
программы "Statistica-8". Достоверным считалось раз
личие между сравниваемыми рядами с уровнем досто
верной вероятности 95% (р<0,05).

Результаты и обсуждение
При анализе результатов биомикроскопии были 

выявлены воспалительные инъекции и микроэрозии 
при субъективном дискомфорте в глазах у всех паци
ентов, страдающих РКК, что коррелировало с резуль
татами показателя суммарной слезопродукцни в груп
пе сравнения и основной группе. При этом снижение 
значения теста Ширмера 4,8±0,04мм/5мин в группе 
сравнения и 4,6±0,21мм/5мин в основной группе на
блюдалось при достоверной статистической разнице 
(р<0,001) по сравнению с показателями контрольной 
группы 17,02±0,1 мм/5 мин. Наряду с этим было снижено 
время разрыва пре корнеальной слезной пленки в основ
ной группе 7,3±0,45сек и группе сравнения 6,94±1,04сек 
при (р<0,001) по сравнению с контрольной 15,5±0,08сек. 
Высота стояния слезного мениска ниже 200мкм была об
наружена у пациентов основной группы 102,68±49,8мкм 
и группы сравнения 111,35±22,16мкм до начала тера
пии при различии с показателем контрольной группы 
350,47±39,1мкм (р<0,001). До начала терапии были 
выявлены различия в значении показателей местного 
иммунитета: фактора неспецифической иммунной за
щиты и провоспалительного цитокина IL-lb у пациен
тов контрольной группы, группы сравнения и основной 
группы. Активность лизоцима выявлялась у пациентов 
основной группы 743,32±45,34у.е и группы сравнения 
757,23±56,72у.е при сравнении со значением активно
сти лизоцима в контрольной группе 1656,25±76,44у.е. 
(р<0,001). Увеличение провоспалительного цитокина IL- 
lb как маркера процесса воспаления и иммунологическо
го ответа, статистически значимые по сравнению с пока
зателями контрольной группы 14,1±2,4пг/мл. выявлялись 
в основной группе 20,2± 1,1 пг/мл и группе сравнения 
19,7±2,7пг/мл при (р<0,001). При контрольном исследова
нии, проведенном через четыре недели после завершения 
терапии активность фактора неспецифической иммунной 
защиты у пациентов основной группы, увеличилась на



62,9% при достоверном статистическом различии с ис
ходным показателем и показателями группы сравнения 
(р=0,002); при этом была выявлена прямая выраженная 
корреляционная связь (г=0,71) между восстановлением 
суммарной слезопродукцин и показателями активности 
лизоцима пациентов основной группы. В группе срав
нения статистически значимой динамики показателя 
активности лизоцима не выявлось. Показатель IL-lb в 
слезной жидкости основной группы и группы сравнения 
до начала терапии был существенно увеличен и состав
лял в среднем в основной группе и группе сравнения 
24,82±3,7 и 19,7±2,7 пг/мл соответственно при (р<0,01) с 
показателями условно здоровых доноров 14,1±2,4пг/мл. 
Увеличение значения показателя IL-lb свидетельствова
ло о процессах воспаления и деструкции. Спустя четыре 
недели после окончании терапии отмечалась более вы
раженное снижение IL-lb в слезной жидкости основной 
группы 11,67±2,8пг/мл при статистически достоверном 
значении по сравнению с показателем до начала терапии 
и показателем контрольной группы (р<0,005). Наряду с 
этим уровень IL-lb в группе сравнения ниже показателя 
контрольной группы при достоверном статистическом 
различии (р<0,001).

Динамика лабораторных показателей анализирова
лась параллельно с изменениями данных биомикроско
пии и клинических проявлений РКК. В основной группе 
отмечались более выраженные процессы регенерации, 
восстановление структур поверхностного эпителия рого
вицы, ликвидация воспалительного отека, исчезновение 
воспалительных инъекций, а также исчезновение сим
птомов дискомфорта в глазу. У большинства пациентов 
группы сравнения наблюдалось нарушение целостности 
клеток эпителия, наличие воспалительного отека, гипе
ремия конъюнктивы и век при наличии дискомфорта, в 
3 случаев отмечалось жжение, повышенная чувствитель
ность к движению воздуха, инстилляции препаратов.

При наблюдении за пациентами в течение 10 меся
цев после завершения терапии было выявлено, что у па
циентов основной группы продолжительность ремиссии 
была максимальна при наименьшей частоте рецидиви- 
ровов статистически значимое при сопоставлении с по
казателями группы сравнения (р<0,05). При применении 
стандартной терапии наблюдалось большее число реци
дивов и максимальная продолжительность ремиссии до 
3 месяцев в отмечалась в 75% случаев. В этом случае у 
пациентов были выявлены признаки неблагоприятного 
течения РКК: три обострения в течение трех первых ме
сяцев в легкой форме в 20% случаев. По данным ретро
спективного анализа периода наблюдения были выявле
ны рецидивы в 2% и продолжительность ремиссии до 10 
месяцев в 98% случаев.

Результаты анализа частоты рецидивирования и 
продолжительности ремиссии в течение 10 месяцев по
сле завершения терапии учитывались при анализе фар- 
маноэкономических показателей.

В качестве критериев эффективности лечения были 
выбраны показатели суммарной слезопродукцин и фак
тора неспецифической иммунной защиты через четыре

недели после завершения терапии.
При фармакоэкономическом анализе определеля- 

лись показатели: стоимость болезни, соотношение затра
ты/эффективность с учетом прямых и непрямых затрат:

CER= (CER1 -  CER2)xl00%/CER2, где 
CER1 — коэффициент "затраты/эффективность" 

основной группы,
CER2 — коэффициент "затраты/эффективность" 

группы сравнения.
При фармакоэкономических расчетах прямые и 

непрямые затраты определялись исходя из данных за 
2015-2016г. В качестве показателя эффективности ана
лизировались случаи нормализации теста Ширмера че
рез четыре недели после завершения терапии и значе
ние показателя активности лизоцима слезной жидкости. 
Повышение показателя суммарной слезопродукцин до 
значения контрольной группы при достоверно значимом 
статистическом различии наступало чаще (в 90% случаев, 
при; рисх<0,001) в основной группе, при этом повыше
ние фактора неспецифической иммунной защиты проис
ходило на 12,5±2,6 сутки. В группе сравнения повыше
ние показателя суммарной слезопродукцин до значения 
контрольной группы при достоверно значимом статисти
ческом различии наступало реже (в 35% случаев, при; р 
исх<0,001) по сравнению с основной, при этом повыше
ние фактора неспецифической иммунной защиты проис
ходило на 15,7±1,7 сутки. Схема с применением актипола 
и «Про актива» в сопровождении стандартной терапии 
позволяла добиться наибольшего показателя суммарной 
слезопродукцин 17,05±2,37мм/5мин, повышение фактора 
неспецифической иммунной защиты 1435,67± 96,33у.е., 
при значении в группе сравнения 757,23±56,72у.е и меж- 
групповом различии р<0,001. В связи с тем, что схема 
основной группы превышала по абсолютному показате
лю стоимости схему группы сравнения был произведен 
фармакоэкономический анализ, позволивший определить 
возможность ее широкого применения с учетом затрат. За 
показатель эффективности терапии была выбрана часто
та случаев повышения суммарной слезопродукцин до 
статистически достоверной величины по сравнению с 
контрольной группой, так как этот показатель является 
маркером, который определяет восстановление структур, 
определяющих слезопродукцию, а так же общее течение 
заболевания и динамику клинических проявлений РКК, 
влияющих на качество жизни пациентов. При подсчете 
прямых затрат на лечение учитывались стоимость схем 
комплексной терапии и затраты на обследование, прием 
и диагностические тесты РКК. Средняя стоимость пре
паратов рассчитывалась исходя из стоимости в аптеках 
города за 2015-2016г. При этом CER1 был равен 11,4, а 
CER2 — 23,8. Значения CER1 статистически значимо 
отличались от CER2. То есть затраты на достижение 
единицы клинически значимого эффекта при РКК под 
влиянием дополнительного назначения актипола и «Про 
актива» снижались в 2,1 раза. Значение динамики изме
нения CER выявило преимущество действия препаратов 
основной группы по сравнению с группой сравнения как 
доминирующую клинико-экономическую альтернативу,



так как при наименьшем коэффициенте затратной эффек- 
тивности меньшую стоимость нужно заплатить за едини
цу эффекта.

Заключение
Фармакоэкономический анализ полученных резуль

татов, выявил наименьшую стоимость стандартной тера
пии РКК. Однако при анализе "затраты/эффективность" 
(в качестве эффективности использовалась частота повы
шения показателя суммарной слезопродукции, количе
ственно сопоставимого с контролем) было выявлено, что 
схема с применением комбинации актипола и «Про акти
ва» с учетом затрат на терапию при рецидивировании и 
проведение дополнительных диагностических процедур 
является наименее затратной.

Применение актипола и «Про актива» в комплекс
ной терапии РКК оказало положительное влияние на 
динамику клинических симптомов РКК. При этом было 
выявлено повышение активности фактора неспецифиче
ской иммунной защиты и снижение значения показате
ля IL-lb, свидетельствующее о повышении активности 
местной иммунной резистентности и уменьшении вос
палительного процесса.

Сочетанное применение акгипола и «Про актива» 
в сопровождении комплексной терапии РКК вызвало 
увеличение показателя суммарной слезо продукции, по
вышение стабильности слезной пленки и высоты стояния 
слезного мениска у пациентов с РКК. ■
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