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Актуальність. Стромальний герпетичний кератит (СГК) є імуномодульованим захво-
рюванням, що виникає в результаті реактивації вірусу простого герпесу (ВПГ 1 та 2 
типу). СГК – найчастіша форма ураження рогівки (20–50% випадків) у разі  рецидиву 
ГК, яка призводить до значного зниження зору. Відомо, що зміни в біосполуках сльози 
можуть відображати стан поверхні ока й виявляти патологію, тому можуть бути 
також діагностичними маркерами. Серед таких сполук – лактоферин (ЛФ), який має 
антибактеріальну, протигрибкову, противірусну, протипаразитарну, протизапальну, 
імуномодулювальну, антиоксидантну й інші властивості.
Мета дослідження: визначити концентрацію лактоферину в сльозі пацієнтів із ре-
цидивуючим стромальним герпетичним кератитом на стадії загострення, його вплив 
на функціональні показники стану поверхні ока й терапевтичний ефект очних крапель 
«Лакто» в комплексному лікуванні захворювання. 
Матеріал та методи. Обстежено 17 хворих із рецидивуючим СГК в період рецидиву: 
17 очей – із СГК, 17 – парні очі цих пацієнтів. Усім пацієнтам проведено офтальмо-
логічне дослідження, яке включало біомікроскопію бульбарної кон’юнктиви та рогівки 
з флуоресцеїновим тестом, визначення чутливості рогівки й основної сльозопродук-
ції (тест Ширмера-II), а також мікробіологічне дослідження кон’юнктиви. Концен-
трацію ЛФ у сльозі визначали методом твердофазного імуноферментного аналізу 
з використанням тест-системи (виробник – Elabscience Biotechnology Inc., Китай). 
Результати оцінювали фотометрично на мікропланшетному імуноферментному ана-
лізаторі «StatFax 2100» (виробник – «AwarenessTechnologyINC», США) за довжини хви-
лі 450 нм. Інстиляцію крапель «Лакто» призначали 2 рази на добу протягом 30 днів. 
Концентрацію ЛФ у сльозі визначали до призначення крапель «Лакто» й на 30 добу їх 
застосування.
Результати. У сльозі очей хворих на рецидивуючий СГК концентрація ЛФ дорівнювала 
в середньому 1,21±0,52 (мг/мл) без суттєвих розбіжностей показника для хворого та 
парного ока. Але в разі СГК номінальний показник концентрації ЛФ нижче за норму 
зустрічався частіше порівняно з парним оком (χ2=4,24, р=0,04). Курс протизапального 
лікування із застосуванням крапель «Лакто» підвищив концентрацію ЛФ у сльозі ока із 
СГК на 47% до 1,78±0,7 (мг/мл). На оці із СГК чутливість рогівки (ЧР) знижена у 12,4 
раза частіше, ніж на парному оці (відношення шансів OR=12,4 при 95% CІ (2,0–76,8)), 
що відображає нейросенсорні порушення хворого ока. За значення ЛФ у сльозі нижче 
за норму порушення ЧР частіше відзначається при СГК, ніж на парному оці. Рівень 
основної сльозопродукції мав нижчі її значення (7–8 мм) за низьких концентрацій ЛФ 
у сльозі порівняно зі сльозопродукцією за пробою Ширмера-ІІ (13–16 мм) з вищими 
концентраціями ЛФ у сльозі: установлено прямий кореляційний зв’язок цих показників 
r=0,45 (p<0,05). У хворих на рецидивуючий СГК під час мікробіологічного досліджен-
ня кон’юнтивальної порожнини очей у 29,4% випадків виявлено зростання супутньої 
умовно-патогенної та грибкової мікрофлори. Курс комплексного протизапального лі-
кування із застосуванням крапель «Лакто» сприяв ліквідації цих культур. 
Висновок. Визначено середні показники ЛФ у сльозі при СГК як на хворому, так і парно-
му оці, певні взаємозв’язки функціональних показників стану поверхні як хворого, так і 
парного ока при СГК залежно від рівня експресії ЛФ у сльозі. Підтверджено сануючий 
ефект очних крапель «Лакто» у хворих із рецидивуючим СГК за наявності супутньої 
мікрофлори в кон’юнктивальній порожнині, що підтверджується відсутністю зрос-
тання культур після курсу комплексного протизапального лікування.

Ключові слова: 
рогівка, герпетичний кератит, 
сльозопродукція, чутливість 
рогівки, лактоферин, 
імуноферментний аналіз, 
мікрофлора кон’юнктиви ока



 ISSN 0030-0675. Офтальмологічний журнал. 2023. № 6 (515)

  21

Вступ. Стромальний герпетичний кератит (СГК) є 
імуномодульованим захворюванням, що виникає в ре-
зультаті реактивації вірусу простого герпесу (ВПГ 1 та 
2 типу). Важливими ланками патогенезу СГК вважа-
ють залучення клітинного імунітету до антигенів ро-
гівки, які активує герпетична інфекція, і побічні ефек-
ти прозапальних цитокинів, що секретують інфіковані 
клітини рогівки. Суттєву роль може відігравати тип 
запальної реакції в стромі рогівки [1]. Стромальний 
герпетичний кератит може бути не некротизуючим (ін-
терстиціальним або дископодібним) і некротизуючим. 
Клінічні ознаки не некротизуючого СГК включають 
набряк строми рогівки округлої або овальної форми, 
дрібні преципітати на ендотелії, які локалізуються в 
зоні набряку строми і стають видні в разі його змен-
шення, та іридоцикліт. Ці зміни викликає реактивація 
ВПГ проникненням його в рогівку й імунно-опосеред-
кована реакція тканин рогівки на вірусний антиген. 
Потужна імунна відповідь на вірусні білки призводить 
до інфільтрації лейкоцитів, пошкодження строми ро-
гівки й ендотелію, які в сукупності сприяють набря-
ку рогівки та її помутнінню. СГК – найчастіша форма 
ураження рогівки (20–50% випадків) у разі рецидиву 
герпетичного кератиту (ГК), яка призводить до значно-
го зниження зору [2, 3].

Існують природні антимікробні білки й пептиди, 
що продемонстрували здатність інгібувати вірусну ін-
фекцію та блокувати проникнення вірусу в клітину-ха-
зяїна або впливати на пізні стадії вірусного зростання, 
у тому числі білок лактоферин (ЛФ), який має анти-
бактеріальну, протигрибкову, противірусну, протипа-
разитарну, протизапальну, імуномодулювальну, анти-
оксидантну, протипухлинну та інші властивості. ЛФ 
є залізозв’язувальним глікопротеїном з молекулярною 
масою 80 кДа, що містить близько 690 амінокислотних 
залишків. Через свою здатність зв’язувати Fe3+ іони 
ЛФ класифікується як хелатор заліза, член сімейства 
трансферинів. ЛФ міститься в багатьох секретах сли-
зових оболонок і виконує низку функцій, включаючи 
імунну стимуляцію та противірусну активність щодо 
не тільки вірусів ВПГ-1 і ВПГ-2, а й ротавірусу, респі-
раторно-синцитіального вірусу, цитомегаловірусу, ві-
русу парагрипу, вірусу папіломи людини, аденовірусу, 
вірусу гепатиту С та ВІЛ. Також повідомляється про 
противірусну активність N-кінцевого похідного від 
пепсину фрагмента ЛФ – лактоферицину (Lfcin). Пе-
редбачається, що механізм дії ЛФ і Lfcin проти ВПГ 
частково включає їх взаємодію з глікозаміноглікано-
вим гепарансульфатом клітинної поверхні, тим самим 
блокуючи проникнення вірусу в клітину. ЛФ  запобігає 
проникненню вірусу в клітину-хазяїна шляхом блоку-
вання клітинних рецепторів, або прямого зв'язування з 
віруcними частинками. Деякі автори відзначають про-
тивірусний ефект ЛФ у ранній фазі інфекції [4–7].

Завдяки унікальному поєднанню протимікробної та 
протизапальної дії ЛФ у сльозі відіграє важливу роль у 
підтриманні здорової поверхні ока. ЛФ пригнічує про-

никнення вірусних частинок в епітеліальні клітини. 
Надлишок ЛФ у слізній плівці, як вважають, обмеж-
ує опортуністичне ЛФ-опосередковане зв’язування 
аденовірусу та клітини-хазяїна, що відбувається в ін-
ших тканинах [8]. ЛФ відіграє важливу роль у захис-
ті від інфекції в разі ВПГ кератиту [9]. ЛФ пригнічує 
зростання бактерій у кон’юнктивальному мішку й за-
побігає утворенню скупчень ВПГ-1 [10]. Відомо, що 
ЛФ інгібує ВПГ, перешкоджаючи зв’язуванню вірусу 
з клітинами-мішенями, але також призводячи до по-
рушення внутрішньоклітинного перенесення віріонів 
ВПГ [8, 11].

Останні десятиліття ацикловір став золотим стан-
дартом лікування ВПГ-інфекцій. Однак тривале про-
тивірусне лікування, оскільки воно потрібне переваж-
но пацієнтам з ослабленим імунітетом, призводило 
до виникнення резистентності до ацикловіру й інших 
противірусних препаратів. Таким чином, існує очевид-
на потреба в розробленні нових противірусних препа-
ратів, які поєднують високу біодоступність і добру пе-
реносимість із низьким рівнем побічних ефектів [12].

У цьому контексті увагу дослідників привернув 
лактоферин. Крім добре відомого антибактеріального 
ефекту, зростає інтерес до його потенційного застосу-
вання для лікування вірусних інфекцій як місцево, так 
і системно [13]. Ранні експериментальні дослідження 
показали, що місцеве введення 1% лактоферину при-
гнічує інфікування ВПГ-1 типу в рогівці миші [10]. 
Запропоновані контактні лінзи з ЛФ-навантаженням 
для лікування патологій поверхні ока [14]. Визначено, 
що пероральне введення лактоферину збільшує виро-
блення цитокінів Th1, включаючи IFN-gamma, IL-12 
та IL-18, які можуть посилювати захист хазяїна від 
інфекції ВПГ [15]. У нових перспективних досліджен-
нях в експерименті показано, що наночастинки срібла 
та золота, модифіковані лактоферином (LF-Ag/AuNP), 
можуть стати новими мікробіоцидами при ВПГ-2 [16]. 
Сьогодні дослідники виявляють інтерес до застосу-
вання препаратів лактоферину також під час вірусного 
кон’юнктивіту, який є клінічним проявом COVID-19 
[17–19]. 

Таким чином, біоактивні сполуки, які є фізіологіч-
ними складниками тканин людини, можуть впливати 
як на морфологію, так і на функцію компонентів систе-
ми очної поверхні та брати участь у кількох метаболіч-
них і клітинних шляхах, спрямованих на збереження 
гомеостатичного балансу. У зв’язку з цим ЛФ відпо-
відає потребі розроблення нових методів лікування 
інфекцій на поверхні ока. У цій галузі ЛФ можна за-
стосовувати або як окремий терапевтичний засіб, або в 
поєднанні з іншими видами лікування для досягнення 
максимальної ефективності [17]. Зміни в протеомах 
сльози можуть відображати стан поверхні ока , тому 
можуть бути також діагностичними маркерами її па-
тологічних змін [20]. Пріоритетом дослідження було 
вивчення рівня ЛФ у сльозі при рецидивуючому СГК 
та взаємозв’язку цього показника з рівнем функціону-
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вання деяких систем поверхні ока, а також визначення 
терапевтичного впливу місцевого застосування препа-
рату, що містить ЛФ.

Мета дослідження: визначити концентрацію лак-
тоферину в сльозі пацієнтів із рецидивуючим стро-
мальним герпетичним кератитом на стадії загострення, 
його вплив на функціональні показники стану поверх-
ні ока й терапевтичний ефект очних крапель «Лакто» в 
комплексному лікуванні захворювання. 

Матеріал та методи
Дослідження проводили на базі відділу патології 

рогівки та лабораторії імунології ДУ «Інститут очних 
хвороб і тканинної терапії ім. В. П. Філатова НАМН 
України» в період із січня по грудень 2021 року. До-
слідження проводили за участі людей, схвалено комі-
тетом з біоетики інституту. У роботі передбачено за-
ходи щодо забезпечення безпеки та здоров’я пацієнтів, 
дотримання їхніх прав, людської гідності й моральних 
норм відповідно до принципів Гельсінкської декла-
рації прав людини, Конвенції Ради Європи про права 
людини та відповідних законів України. Письмова ін-
формована згода отримана від кожного учасника після 
докладного пояснення характеру дослідження. 

Обстежено 17 хворих із рецидивуючим не некро-
тизуючим СГК в період рецидиву: 17 очей були з гер-
метичним стромальним кератитом, 17 – парні очі цих 
пацієнтів. Вік хворих – 48,7±16,0 років. Діагноз СГК 
виставляли на підставі вивчення анамнезу, аналізу 
симптомів і клінічних ознак захворювання, визначе-
них під час клінічного дослідження пацієнта. Усі па-
цієнти мали в анамнезі не менше двох рецидивів СГК. 
У ході дослідження всім пацієнтам проведено загаль-
не офтальмологічне дослідження, яке включало біомі-
кроскопію бульбарної кон’юнктиви та рогівки з флу-
оресцеїновим тестом, а також визначення чутливості 
рогівки й основної сльозопродукції (тест Ширмера-II).

Основну сльозопродукцію оцінювали за тестом 
Ширмера-II (модифікація Джонес із попередньою 
анестезією та видаленням умісту кон’юнктивальної 
порожнини перед дослідженням): зволоження філь-
трувального паперу ≥10 мм за 5 хвилин – норма.

Чутливість рогівки (ЧР) оцінювали за допомогою 
ватного ґнотика, кінцем якого обережно торкалися 
центру рогівки, а потім у 4 точках на периферії. За нор-
мальної чутливості хворий відчуває різке подразнення 
та намагається заплющити очі. Якщо цього не відбува-
ється, то використовують більш товсті частини ґноти-
ка, у такому випадку оцінюють зниження чутливості 
рогівки. Якщо в разі дотику корнеальний рефлекс не 
виникає, то чутливість рогівки вважають відсутньою. 
Оцінювання виконували за шкалою балів від 0 (від-
сутня чутливість) до 2 (норма) у кожній точці. Макси-
мальна кількість балів – 10. За загальної суми балів 10 
– чутливість рогівки в нормі, від 9 до 1 – свідчать про 
зниження чутливості й/або її відсутність в одній із зон 
рогівки, 0 – повна відсутність чутливості.

Показник ксерозу кон’юнктиви й рогівки – флуо-
ресцеїновий тест (за методикою O. P. Bijsterveld, 1969; 
у балах 9-бальної шкали): під час фарбування розчи-
ном флюоресцеїну розраховували за допомогою тра-
диційного візуального аналізу в трьох зонах: темпо-
ральної бульбарної кон’юнктиви, рогівки й назальної 
бульбарної кон’юнктиви. Оцінювання виконували за 
3-бальною системою, після чого бали в кожній анато-
мічній зоні підсумовували. Максимальна сума балів – 
9. За загальної суми балів до 3,5 стан епітелію рогівки 
й кон’юнктиви оцінювали як нормальний, більше ніж 
3,5 – патологічне фарбування. 

Для визначення супутньої мікрофлори кон’юнктиви 
до та після лікування проводили стандартне мікробіо-
логічне дослідження.

Критерії виключення хворих із дослідження такі: 
наявність хірургічних втручань на очах за останні 6 мі-
сяців, наявність системних аутоімунних захворювань, 
наявність захворювань очей, які потребують постій-
ного використання очних крапель, наявність дефектів 
епітелію, ерозій або виразок рогівки.

Хворі із СКГ отримували місцево в око з керати-
том розчин антисептика мірамістину 4 рази на добу, 
розчин рекомбінантного інтерферону альфа-2b 4–5 
разів на добу, 0,1% розчин дексаметазону 3–4 рази на 
добу, сльозозамінник із гіалуроновою кислотою без 
консервантів 5 разів на добу; мідріатики 1–2 рази на 
добу, системно валацикловір по 500 мг 2 рази на добу, 
нестероїдні протизапальні засоби внутрішньом’язово. 
Інстиляцію очних крапель «Лакто» (НОВАКС® ФАР-
МА) призначали 2 рази на добу в обидва ока протягом 
30 днів. 

Концентрацію лактоферину в сльозі визначали до 
призначення крапель «Лакто» й на 30 добу його засто-
сування. Імунологічні дослідження з визначення рівня 
лактоферину проведено в слізній рідині в усіх хворих 
на СГК. Слізну рідину збирали вранці до виконання 
лікувальних і діагностичних процедур за допомогою 
стерильної пластикової насадки, яка закріплюється на 
піпетковому дозаторі. Відібрану слізну рідину зберіга-
ли при температурі -20оС до проведення імунологіч-
них досліджень.

Концентрацію лактоферину визначали методом 
твердофазного імуноферментного аналізу з викорис-
танням тест-системи та відповідної інструкції щодо 
застосування набору реагентів для кількісного визна-
чення лактоферину людини (виробник – Elabscience 
Biotechnology Inc., Китай). Результати оцінювали фо-
тометрично на мікропланшетному імуноферментно-
му аналізаторі «StatFax 2100» (виробник ̶ «Awareness 
Technology INC», США) за довжини хвилі 450 нм.

Статистичний аналіз. Накопичення, коригування, 
візуалізація та систематизація одержаних результатів, 
статистичний аналіз проводили в електронних та-
блицях із використанням програми STATISTICA 8.0 
(StatSoft. Inc). Номінальні дані описували із зазначен-
ням абсолютних значень і відсоткових часток. Кількіс-
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ні показники оцінювали відповідно до нормального 
розподілу за критерієм W (Shapiro-Wilk′s test). У разі 
нормального розподілу дані об’єднували у варіаційні 
ряди, у яких розраховували середні арифметичні ве-
личини (M) і стандартні відхилення (SD), що в стат-
ті позначається як M±SD, меж 95% довірчого інтер-
валу (95% ДІ). Під час порівняння середніх величин 
нормально розподілених сукупностей розраховували 
t-критерій Стьюдента. Сукупності кількісних показ-
ників, розподіл яких відрізнявся від нормального, 
описували за допомогою значень медіани (Median), 
нижнього (25%) і верхнього (75%) квартилів (Qlow-
Qup). Для їх порівняння використовували U-критерій 
Манна-Уітні.

Частотний аналіз проводили шляхом порівнян-
ня номінальних даних за критерієм χ2 Пірсона за та-
блицею спряження. Як кількісну міру ефекту під час 
порівняння відносних показників застосовували по-
казник відношення шансів (OR), що визначається як 
відношення ймовірності настання події в групі, під-
даної впливу фактора ризику, до ймовірності настан-
ня події в контрольній групі. Показник відношення 
шансів розраховували виходячи з отриманих таблиць  
спряження. З метою проектування отриманих значень 
OR на генеральну сукупність ми розраховували межі 
95% довірчого інтервалу (95% CІ).

Результати
Досліджено концентрацію лактоферину в сльозі 

як ока із СГК, так і парного ока. Гістограма розподілу 
концентрації лактоферину в сльозі обох очей зображе-
на на рисунку 1. Середня величина показника рівняла-
ся 1,21±0,52 мг/мл. 

У сльозі хворого ока цей показник дорівнював 
1,16±0,47 мг/мл 95% ДІ (0,91–1,4), на парному оці була 
тенденція до вищого показника – 1,30±0,47 мг/мл 95% 
ДІ (0,89–1,7).

За даними метааналізу (Ponzini E et al., 2020) [21] 
сучасної літератури, у здорових людей концентрація 
лактоферину в сльозі становить у середньому 1,42 мг/
мл [8, 21–23]. Таким чином, якщо враховувати міжна-
родні дані середнього показника, то в разі СГК є зни-

ження концентрації лактоферину на 18,3% на хворому 
оці й на 8,4% на парному оці. Під час аналізу частот-
них характеристик виявлено, що концентрація ЛФ 
менше ніж 1,42 (мг/мл) на оці із СГК була на 12 очах, а 
на парних – на 6 очах (χ2=4,24, р=0,039). Отже, частіше 
нижче за норму зустрічалися показники концентрації 
ЛФ на оці із СГК. 

Після лікування із застосуванням очних крапель 
«Лакто» концентрація ЛФ у сльозі ока зі СГК підви-
щилася до 1,78±0,7 мг/мл за 95% ДІ (0,61–2,9 мг/мл), 
що було значно вищим за вихідний показник на 53,4% 
(р=0,01). Після лікування хворого ока на парному оці 
концентрація ЛФ у сльозі становила 1,34±0,2 мг/мл 
(р=0,4), що було на 32,8% нижче (р=0,01), ніж на оці 
із СГК (табл. 1). 

Аналіз чутливості рогівки (ЧР) виявив, що загалом 
по групі найчастіше зустрічається висока ЧР (10 ба-
лів) на парному оці порівняно із СГК: 72,7% супротив 
17,6% випадків відповідно (χ2=8,5 р=0,004) (табл. 2). 
Під час аналізу особливостей ЧР щодо вихідної кон-
центрації ЛФ у сльозі з’ясували, що на очах із СГК 
рідше зустрічається висока чутливість рогівки (ЧР) (10 
балів) (χ2=5,4 р=0,02) за концентрації ЛФ нижче за 1,21 
мг/мл, ніж за такої самої концентрації ЛФ на парному 
оці (табл. 2). За більш високої концентрації ЛФ у сльо-
зі значущих закономірностей між очима не виявлено.

Під час вивчення розподілу ЧР стосовно світової 
норми ЛФ=1,42 мг/мл пропорції цього показника ЧР 
залишаються без змін (табл. 2). За нижчої концентра-
ції ЛФ залишається незмінною нижча ЧР ока зі СГК 
порівняно з парним оком (χ2=8,65 р=0,003). Таким чи-
ном, за нижчої концентрації ЛФ відзначається більш 
значне порушення ЧР на хворому оці порівняно з пар-
ним оком.

Загалом по групі порушення ЧР ока із СГК, що 
відповідатиме градації 1–9 балів, зустрічається в се-
редньому у 12,4 раза частіше, ніж на парному оці, що 
відповідає відношенню шансів OR=12,4 за 95% CІ 
(2,0–76,8). Це відображає нейросенсорні порушення 
ока із СГК. 

Під час визначення частотного розподілу кількості 
очей по всій когорті досліджених хворих за показни-
ком флуоресцеїнового тесту щодо концентрації ЛФ у 
сльозі вище та нижче за її середні й нормальні значен-
ня достовірних відмінностей не виявлено (табл. 3). Це 
може бути пов’язано з тим, що в дослідження не брали 
хворих із дефектами епітелію та ерозіями рогівки, а в 
процесі лікування ускладнень не спостерігали.

Аналіз рівня основної сльозопродукції за пробою 
Ширмера-ІI свідчив про нижчі її значення (7–8 мм) за 
низьких концентрацій ЛФ у сльозі (табл. 4) порівняно 
з вищими концентраціями ЛФ, за яких основна сльо-
зопродукція дорівнювала (13–16 мм) щодо її середніх 
і нормальних значень (p<0,05). Встановлено прямий 
кореляційний зв’язок цих показників r=0,45 (p<0,05). 
Таким чином, у разі зниження концентрації ЛФ у сльо-Рис. 1. Розподіл концентрації лактоферину в сльозі хво-

рого й парного ока у хворих на стромальний герпетичний 
кератит
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зі спостерігається нижчий рівень сльозопродукції за 
пробою Ширмера-ІI ока із СГК.

За результатами мікробіологічного дослідження 
кон’юнтивальної порожнини зростання мікрофлори 
було відсутнє на 24 очах. На 8 очах виявлено зростан-
ня Staphylococcus epidermidis×103, на 2 очах – Candida 
albicans (табл. 6), що становило 29,4% усіх випадків. 
Частота випадків зростання мікрофлори не мала від-

мінностей між хворим і парним оком. За відсутності 
мікрофлори фонова концентрація ЛФ у сльозі була 
1,29±0,5 мг/мл, за наявності умовно-патогенної флори 
концентрація ЛФ була нижчою – 0,92±0,5 мг/мл, що 
нижче на 28,6%, ніж без мікрофлори (р=0,046). Після 
проведення комплексного лікування із застосуванням 
препарату «Лакто» в кон’юнктивальній порожнині 

Таблиця 1. Концентрація лактоферину (мг/мл) у сльозі хворих зі стромальним герпетичним кератитом до та після 
лікування

Група Око,
n – кількість

Статистичні 
показники

Концентрація лактоферину (мг/мл)
до лікування після лікування

Стромальний 
герпетичний 
кератит

Хворе око,
n=17

M±SD 1,16±0,47 1,78±0,7*

(95%ДI) (0,91–1,4) (0,61–2,9)

Парне око
n=17

M±SD 1,30±0,47 1,34±0,2

(95%ДI) (0,89–1,7) (0,9–1,74)

Примітка: M – середнє арифметичне; SD – стандартне квадратичне відхилення; 95% ДI – 95% довірчий інтервал; р* ‒ 
рівень значущості відмінностей показників <0,05.

Таблиця 2. Частотний розподіл показника чутливості рогівки (бали) в групі хворих на стромальний герпетичний кера-
тит щодо середніх значень концентрації лактоферину в сльозі цієї групи та його міжнародної норми (1,42 мг/мл)

Показники Око

Лактоферин
нижче за 1,21 мг/мл / 1,42 мг/мл

Лактоферин
вище за 1,2 мг/мл / 1,41 мг/мл

кількість очей кількість очей
0 балів 1–9 балів 10 балів 0 балів 1–9 балів 10 балів

Чутливість 
рогівки

Хворе око 0/0 7/10 2/2 0/0 7/4 1/1

Парне око 0/0 1/1 5/6 0/0 2/2 3/2

Таблиця 3. Частотний розподіл кількості очей зі стромальним герпетичним кератитом (СГК) за показником флюорес-
цеїнового тесту (бали) щодо концентрації лактоферину (ЛФ) у сльозі (середня по групі/світова норма)

Показники Лактоферин
нижче за 1,21мг/мл/1,42 мг/мл

Лактоферин
вище за 1,2мг/мл/1,41мг/мл

Фарбування флюоресцеїном 
(бали) <3,5 >3,5 <3,5 >3,5

Кількість очей із СГК 9/10 1/1 6/5 1/1

Таблиця 4. Показники основної сльозопродукції (проби Ширмера-ІI (мм) на хворому оці в пацієнтів на стромальний 
герпетичний кератит (СГК) щодо нормальних значень лактоферину (ЛФ) у сльозі (Median (Qlow-Qup))

Показник Статистичні 
показники

Лактоферин
p нижче за

1,21 мг/мл
нижче за

1,42 мг/мл
вище за
1,2 мг/мл

вище за
1,41 мг/мл

1 2 3 4 p1-3=0,03
p2-4=0,04

Проба Ширмера-ІI (мм)
Медіана 7 8 13 16

Qlow-Qup (4,5–15) (6–10) (11–17) (12–20)

Примітка: Qlow-Qup – нижній і верхній квартилі; р – рівень значущості відмінностей.
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мікробіологічні посіви не визначали жодних культур 
(табл. 5). 

Таким чином, визначено особливості концентрації 
ЛФ у сльозі як маркера певних станів переднього від-
різка ока, а також вплив очних крапель ЛАКТО в комп-
лексі терапії рецидивуючого СГК. Варто зазначити, що 
надалі потрібні додаткові спостереження впливу ЛФ 
на термін тривалості ремісії та ступінь тяжкості мож-
ливого рецидиву СГК.

Обговорення
ЛФ належить до розряду білків – природних про-

текторів завдяки своїй багатовекторній активності, 
серед якої – біоцидна дія та модулювання вірусного 
інфекційного процесу. Сьогодні відома протигерпе-
тична активність ЛФ, яка основана на зв’язуванні ЛФ 
із глікозаміногліканами клітинної поверхні – вірусни-
ми рецепторами на клітинах-мішенях, що запобігає 
прикріпленню й проникненню вірусу, зумовлюючи 
відстрочення інвазії вірусу в клітину. Пероральне вве-
дення лактоферину збільшує вироблення цитокінів 
Th1, включаючи IFN-gamma, IL-12 та IL-18, які мо-
жуть посилювати захист хазяїна від інфекції ВПГ [11, 
17, 24]. ЛФ виявляє чудові захисні властивості щодо 
пошкоджень рогівки. У низці робіт показано позитив-
ний вплив ЛФ на епітелій рогівки на моделях опіку й 
опромінення [25]. Загалом відомості про концентра-
цію ЛФ у сльозі при очних захворюваннях численні. 
Ці відомості стосуються в основному хвороби сухого 
ока (ХСГ), діабетичного ураження та є поодинокі ро-
боти про запальні захворювання очей. Зроблено ви-
сновок, що низькі концентрації лактоферину можуть 
відігравати певну роль у складниках запалення по-
верхні ока, пов’язаних із цими захворюваннями [21, 
26]. Проте роботи, присвячені ролі ЛФ у патогенезі 
СГК, поодинокі. Деякі автори визначили, що концен-
трація лактоферину в сльозі була однакова в пацієнтів 
із ВПГ-кератитом і в здорових, не було впливу різних 
генотипів лактоферину [9]. Для дослідження ми обра-
ли рецидивуючий не некротизуючий СГК як найбільш 
розповсюджену форму рецидивуючого ГК, яка при-
зводить до суттєвого зниження зору. Тривалий перебіг 
СГК в разі неадекватного лікування може призвести 

до персистуючої бульозної кератопатії, декомпенсації 
ендотелію та помутніння рогівки.

Ми визначали концентрацію лактоферину в сльо-
зі хворих і парних очей у пацієнтів із рецидивуючим 
СГК. У роботі враховували показник середнього зна-
чення норми, за даними світового метааналізу [21], і 
середній показник по нашій вибірці. Варто зазначити 
відсутність характеристик середньої норми, представ-
леної світовим метааналізом, як стандартне відхилення 
або довірчий інтервал, що ускладнює його застосуван-
ня для статистичної обробки. Відсутність контрольної 
групи в нашому дослідженні пов’язана з тим, що його 
проводили в період пандемії COVID-19, ми не мали 
можливості зібрати сльозу здорових індивідуумів і по-
рівняти рівень ЛФ у сльозі з хворими на СГК.

У роботі ми визначили зниження середньої кон-
центрації ЛФ на 18% у сльозі ока із СГК порівняно 
з нормою, представленою світовим метааналізом. У 
разі частотного розподілу показники концентрації ЛФ 
частіше нижче за норму зустрічалися на оці із СГК по-
рівняно з парним оком. 

Застосування очних крапель, що містять ЛФ, зумо-
вило значне підвищення рівня експресії ЛФ на 53,4% 
у сльозі ока із СГК, проте мало змінило експресію ЛФ 
на парному оці. Ми виявили, що по всій групі СГК 
чутливість рогівки (ЧР) частіше знижена у 12,4 раза, 
ніж на парному оці. Відношення шансів було OR=12,4 
при 95% CІ (2,0–76,8), що відображає нейросенсорні 
порушення хворого ока. Але більш значні порушення 
ЧР парного ока виявлені за низьких значень експресії 
ЛФ у сльозі. Таких відомостей про СГК в літературі 
не знайдено.

У роботі не виявлено змін показника флуоресцеї-
нового тесту щодо концентрації ЛФ у сльозі, оскільки 
в дослідження не брали хворих із дефектами епітелію 
та ерозіями рогівки, а в процесі лікування ускладнень 
не спостерігали. Але ми зазначили, що в разі зниження 
концентрації ЛФ у сльозі спостерігається більш низь-
кий рівень основної сльозопродукції ока із СГК. Це 
відповідає даним літератури, де концентрація лакто-
ферину корелює зі значенням тесту Ширмера й часом 
розриву слізної плівки, має зворотній кореляційний 
зв’язок із показниками флуоресцеїнового тесту в разі 
хвороби сухого ока (ХСО) [28]. 

Досить багато робіт присвячено терапевтичному 
ефекту ЛФ в разі хвороби сухого ока, але для СГК та-
ких даних у літературі немає. Повідомлялося про його 
ефективність у поліпшенні параметрів очної поверхні, 
таких як час розриву СП й тест Ширмера, у пацієнтів 
із хворобою сухого ока [28, 29]. Після курсу комплек-
сного лікування із застосуванням очних крапель «Лак-
то» ми виявили тенденцію до покращення показників 
основної сльозопродукції на оці із СГК, що обґрунто-
вує доцільність вивчення більш тривалого місцевого 
застосування препаратів, що містять ЛФ.

У клінічній практиці офтальмолога часто зустрі-
чається поєднана інфекція, коли вірусне ураження 

Таблиця 5. Результати мікробіологічного дослідження 
кон’юнктиви хворих на стромальний герпетичний кератит 
(СГК)

Око
Зростання 

немає
Staphilococcus

epidermidis
Candida 
albicans

n n n
Око із СГК 11 4 2

Парне око 13 4 -

Усього 24 8 2

Примітка: n – кількість очей.
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переднього відрізка ока супроводжується бактері-
альною або грибковою флорою, що ускладнює про-
цес лікування. Під час мікробіологічних досліджень 
очей із СГК ми виявили супутню умовно-патогенну та 
грибкову флору в 35,2% випадків. За наявності умов-
но-патогенної флори концентрація ЛФ у сльозі була 
нижчою на 28,6%, ніж на очах без цієї флори. Засто-
сування крапель «Лакто» в комплексному лікуванні 
дало змогу повністю санувати кон’юнктивальний мі-
шок від цієї мікрофлори. Відомо, що ЛФ пригнічують 
зростання бактерій та утворення біоплівки незалежно 
від адгезії бактерій до клітин і проникнення в них, під-
вищують активність різних антимікробних препаратів 
щодо зважених бактеріальних культур, у тому числі 
Staphylococcus epidermidis [30]. ЛФ пригнічує зростан-
ня бактерій у кон’юнктивальному мішку й запобігає  
утворенню скупчень ВПГ-1 [10]. У попередній роботі 
ми вказували власні дані позитивного ефекту крапель 
із ЛФ при хронічному бактеріальному кон’юнктивіті 
[31].

Таким чином, ми визначили середні показники ЛФ 
у сльозі при СГК як на хворому, так і парному очах, 
установили певні взаємозв’язки функціональних по-
казників поверхні як хворого, так і парного очей при 
СГК залежно від рівня експресії ЛФ у сльозі. Відзна-
чили позитивний вплив крапель, що містять лактофе-
рин, у комплексному протизапальному та противірус-
ному лікуванні СГК.

Висновки 
1. Встановлено, що середній рівень концентрації 

лактоферину в сльозі хворих на рецидивуючий СГК 
дорівнював 1,21±0,52 мг/мл без суттєвих розбіжнос-
тей показника для хворого й парного очей, при цьо-
му номінальний показник концентрації ЛФ нижче за 
норму зустрічався частіше на хворому оці порівняно з 
парним оком (χ2=4,24, р=0,04).

2. Виявлено, що чутливість рогівки (ЧР) знижена 
на оці із СГК у 12,4 раза частіше, ніж на парному оці 
(відношення шансів OR=12,4 при 95% ДІ (2,0–76,8)), 
що відображає нейросенсорні порушення хворого ока 
й пов’язане з нижчою за норму концентрацією ЛФ у 
сльозі хворого на СГК ока. 

3. Відмічено, що вища за норму концентрація ЛФ 
у сльозі супроводжується вищими показниками рівня 
основної сльозопродукції й навпаки (13–16 мм і 7–8 
мм відповідно): установлено прямий кореляційний 
зв’язок r=0,45 (p<0,05). 

4. Застосування крапель із лактоферином підвищує 
його концентрацію в сльозі хворого на СГК ока на 47% 
до 1,78±0,7 мг/мл і призводить до сануючого ефекту 
в кон’юнктивальній порожнині у хворих із рециди-
вуючим СГК за наявності супутньої мікрофлори, що 
підтверджується відсутністю зростання культур після 
курсу комплексного протизапального лікування.
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