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Вступ. Важливим завданням сучасної клінічної 
офтальмології є пошук біомаркерів, які можуть до-
помогти спрогнозувати характер перебігу запального 
процесу, ймовірність появи ускладнень. Центральна 
нервова система (ЦНС) та імунна система є основни-
ми адаптивними системами, що беруть участь у без-
перервній і функціональній взаємодії для забезпечен-
ня гомеостазу. І вроджена, і адаптивна імунна система 
контролюються симпатичною нервовою системою 
(СНС), що передає сигнали через адренергічні рецеп-
тори [1, 2]. Наразі доведено, що всі лімфоцити мають 
адренергічні рецептори, які відрізняються щільністю 
та чутливістю, що визначає різну реакцію клітин різ-
них клітинних субпопуляцій [3]; крім цього CD4 і CD8 
Т-клітини експресують різні адренергічні рецептори 
(α1, α2, β) [4]. 

Лімфоцити експресують більшість холінергічних 
компонентів нервової системи, включно з ацетилхо-
ліном (АХ), холін-ацетилтрансферазу (ХАТ), муска-
риновими та нікотиновими рецепторами АХ (мАХР 
та нАХР відповідно) та ацетилхолінестеразу. У пе-

риферичних тканинах нікотиновий ацетилхоліновий 
рецептор (α7nAChR) важливий для передавання про-
тизапальних сигналів в еферентному плечі запально-
го рефлексу [5]. Ацетилхолін (АХ), що походить із 
Т-клітин, широко вивчається як нейротрансмітер, який 
відіграє важливу роль у регуляції імунітету. Під час за-
палення лімфоцити експресують холін-ацетилтранс-
феразу і продукують ацетилхолін, який стимулює вазо-
дилятацію, що має вирішальне значення для імунних 
реакцій і є однією з ознак запалення, а також полег-
шує проникнення імунних клітин в інфіковані тканини 
[6,7]. Нейропептиди та нейротрансмітери відіграють 
важливу роль в імунній функції та хронічному запа-
ленні через їхню хемоаттрактивну здатність. Численні 
дослідження продемонстрували ключову роль симпа-
тичної нервової системи та її нейротрансмітерів у ре-
гуляції запальних станів [8].

Ще однією складною регуляторною системою ор-
ганізму, що бере участь у координації гомеостазу під 
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час впливу на організм стрес-факторів різної етіології 
та вираженості, слідом за яким активізуються гіпота-
ламо-гіпофізарно-адреналова та адренергічна систе-
ми, є стрес-система. Активність і реактивність стрес-
системи обмежується двома механізмами – механізмом 
саморегуляції та механізмом зовнішньої регуляції. 
Механізм саморегуляції діє за принципом негативного 
зворотного зв'язку: гормони, що виробляються в сис-
темі, обмежують свою власну продукцію, а механізм 
зовнішньої регуляції здійснюється системами, що не 
входять до стрес-системи, але тісно пов'язані з нею, 
– це так звані стрес-лімітуючі системи, які здатні об-
межувати активність стрес-систем і надмірну стрес-
реакцію на центральному та периферичному рівнях 
[9]. До основних центральних стрес-лімітуючих сис-
тем належать ГАМК-ергічна та опіоідергічна системи. 

Накопичені  дані дали змогу стверджувати, що опі-
оїдна та імунна системи тісно взаємопов'язані, а ен-
догенні опіоїдні пептиди приймають участь в імунній 
модуляції [10]. Існує три основні підтипи опіоїдних 
рецепторів: дельта (δ), мю (μ) і каппа (κ) [11, 12]. Ці ре-
цептори активуються ендогенними пептидами, такими 
як ендоморфіни, енкефаліни та динорфіни, а також 
природними алкалоїдами та іншими напівсинтетични-
ми й синтетичними лігандами малих молекул [13]. На-
явність опіоїдних рецепторів і шляхів внутрішньоклі-
тинної передачі сигналів цих рецепторів, пов'язаних із 
факторами транскрипції, дає змогу стверджувати, що 
імунні клітини мають повноцінну опіоідергічну систе-
му регуляції [14, 15]. Тому суттєво важливим є дослі-
дження ролі нейроконтролю імунної відповіді, що за-
безпечує її швидкість, специфічність і спрямованість, 
а також ролі адренергічної та холінергічної регуляції 
імунної відповіді під час запального процесу, функції 
основних нейротрансмітерів і клітинну рецепцію до 
них, які здатні регулювати міграцію, проліферацію, 
диференціювання і кооперацію імунокомпетентних 
клітин.

У контексті вищевикладеного висвітлення рівню 
експресії рецепторів до адреналіну та ацетилхоліну та 
опіоїдних рецепторів на Т-клітинах периферичної кро-
ві хворих на герпетичний кератит (ГК) та ідіопатичний 
передній та середній увеїт (ІПСУ) допоможе спрогно-
зувати активацію запальних реакцій. При запальній 
патології в офтальмології це питання висвітлено в по-
одиноких роботах [16].

Мета роботи. Вивчення рівня експресії опіоїдних 
рецепторів та рецепторів до адреналіну та ацетилхо-
ліну на лімфоцитах периферичної крові у хворих на 
герпетичний кератит та ідіопатичний передній та се-
редній увеїт.

Матеріал та методи
Обстеження в лабораторії імунології ДУ «Інститут 

очних хвороб та тканинної терапії ім. В. П. Філатова 
НАМНУ» пройшли пацієнти, які складали три групи. 

1-ша група – 31 хворий на герпетичний кератит 
(віком 40,7±14,2 року), 2-га група – 36 хворих на іді-

опатичний передній та середній увеїт (віком 49,9±12,5 
року). Контрольну групу склали 12 здорових волонте-
рів аналогічного віку (43,5±14,8 року).

У роботі були передбачені заходи щодо захисту 
безпеки та здоров'я пацієнтів, дотримання їх прав, 
людської гідності та моральних норм відповідно до 
принципів Гельсінської декларації прав людини, Кон-
венції Ради Європи про права людини та відповідних 
законів України. Письмова поінформована згода була 
отримана від кожного хворого після докладного пояс-
нення характеру дослідження. Забір крові проводили 
натще, з ліктьової вени одноразовою вакуумною сис-
темою, 4-5 мл гепаринізованої крові розбавляли 0,9% 
розчином NaCl у два рази.

Дослідження к-опіоїдних рецепторів (КОР) про-
водили методом імуноцитохімії за допомогою моно-
клональних антитіл (МКАТ) та флюоресцентної мі-
кроскопії [17]. В теперішній час висока специфічність 
моноклональних антитіл дозволяє підняти лаборатор-
ні дослідження на якісно новий рівень. Використову-
вали МКАТ к КОР фірми Lifespan/Biozol (Німеччина), 
візуалізацію проводили за допомогою імунофлюорес-
центного барвника флюоресцеїнізотіоціанату (ФІТЦ) 
фірми DAKO (Данія). Основні етапи методики поля-
гають у такому: 

1) отримання лімфоцитарної суспензії шляхом цен-
трифугування на градієнті фіколл (густина 1,076 г/см3, 
виробник «Сіместа», Україна); 

2) дворазове очищення клітин шляхом центрифу-
гування; 

3) приготування та фіксація мазків; 
4) нанесення на мазок специфічних МКАТ до КОР; 
5) інкубація три години з ФІТЦ; 
6) остаточне промивання та мікроскопування за 

допомогою флюоресцентного мікроскопа (iSCOPE, 
Eupomax, Нідерланди).

Для оцінки специфічної чутливості лімфоцитів до 
адреналіну та ацетилхоліну використовували комплек-
сну методику оцінки індивідуальної чутливості орга-
нізму до препаратів, розроблену в лабораторії імуно-
логії ДУ «Інститут очних хвороб та тканинної терапії 
ім. В. П.Філатова НАМН України» за допомогою ме-
тоду паралельних проб [18,19]. Основні етапи даної 
методики полягають у наступному: 

1) отримання лімфоцитарної суспензії шляхом цен-
трифугування на градієнті фіколл (густина 1,076 г/см3, 
виробник  «Сіместа», Україна); 

2) дворазове очищення клітин шляхом центрифу-
гування; 

3) паралельна інкубація протягом однієї години при 
37оС в імунологічному планшеті: а) 0,05 мл клітинної 
суспензії лімфоцитів та 0,05 мл фізрозчину; б) 0,05 
мл клітинної суспензії лімфоцитів та 0,05 мл 0,18% 
розчину адреналіну (для розведення використовував-
ся готовий стерильний розчин, виробник «Дарниця», 
Україна); в) 0,05 мл клітинної суспензії лімфоцитів та 
0,05 мл 0,1% розчину ацетилхоліну хлориду (виробник 
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НПФ «Сінбіас», Україна) (суху речовину розбавляли 
готовим фізрозчином).

Далі використовувалася стандартна імуногісто-
хімічна методика визначення CD3+ Т-лімфоцитів з 
використанням МКАТ. При розрахунку результатів 
визначали кількість CD3+ (виробник Інститут експе-
риментальної патології, онкології і радіобіології ім. 
Р. Є. Кавецького НАН України) у дослідних пробах 
(з адреналіном та ацетилхоліном) та кількість CD3+ 
у контрольних зразках (з фізрозчином). Мікроскопія 
проводилася при збільшенні об'єктиву х 80, окуля-
ра х 15. Візуалізацію здійснювали з використанням 
ФІТЦ (виробник Інститут експериментальної патоло-
гії, онкології і радіобіології ім. Р. Є. Кавецького НАН 
України) на флюоресцентному мікроскопі Euromаx, 
iSCOPE, Hідерланди. З метою дослідження змін в ре-
гуляції імунної відповіді нами було досліджено спів-
відношення рецепторів до β-адреналіну та к-опіоїдних 
рецепторів у пацієнтів с герпетичним кератитом, у па-
цієнтів з ідіопатичним переднім і середнім увеїтом та 
в контрольній групі здорових осіб. Цей показник являв 
собою частку між процентною кількістю рівня експре-
сії рецепторів до адреналіну та процентною кількістю 
рівня експресії к-опіоїдних рецепторів на лімфоцитах 
периферичної крові в групах дослідження. Статистич-
ний аналіз проводили в електронних таблицях із ви-
користанням програми IBM SPSS Statistics. Кількісні 
показники оцінювали відповідно до нормального роз-
поділу Шапіро-Уілкса. Розраховували середні ариф-
метичні величини (M) і стандартні відхилення (SD). 
У процесі порівняння середніх величин нормально 
розподілених сукупностей розраховували t-критерій 
Стьюдента. Відмінності показників вважали статис-
тично значущими, коли p≤0,05.

Результати
Проведені нами комплексні дослідження віднос-

ного рівня к-опіоїдних, β-адрено- і ацетилхоліноре-
цепторів на лімфоцитах периферичної крові показали, 
що рівень експресії КОР у хворих на герпетичні ке-
ратити становив 16,2±2,9% (рис. 1). Показник КОР у 
хворих на передні та середні ідіопатичні увеїти стано-
вив 15,7±2,8%. Ці показники статистично значуще від-
різнялися від показника кількості КОР на лімфоцитах 
здорових донорів – 9,4±1,6% (p<0,01). 

За даними обстеження, експресія β-адренорецепції 
на лімфоцитах периферичної крові у пацієнтів з ГК 
становила 12,9±0,5% (рис. 2). Цей показник у хворих 
з ГК був статистично значно вищим в 1,7–1,9 раза від-
носно контролю 7,3±1,5%, р<0,05. У хворих на ІПСУ 
експресія β-адренорецепції на лімфоцитах перифе-
ричної крові була ще вищою і становила 13,9±0,8%, 
р<0,05. 

Досліджений нами рівень експресії рецепторів до 
ацетілхоліну на лімфоцитах периферичної крові у па-
цієнтів з герпетичним кератитом становив 13,1±2,1% 
(рис. 3), і був у 1,6–1,8 раза статистично значуще 
вищим, ніж у контрольній групі здорових осіб, – 

Рис. 1. Рівень експресії к-опіоїдних рецепторів (%) М±SD 
на лімфоцитах периферичної крові в контрольній групі та 
у хворих на герпетичний кератит та ідіопатичний пере-
дній і середній увеїт.

Рис. 2. Рівень експресії рецепторів до адреналіну (%) 
М±SD на лімфоцитах периферичної крові в контрольній 
групі та у хворих на герпетичний кератит та ідіопатичний 
передній та середній увеїт.

Рис. 3. Рівень експресії рецепторів до ацетілхоліну (%) 
М±SD на лімфоцитах периферичної крові в контрольній 
групі та у хворих на герпетичний кератит та ідіопатичний 
увеїт.
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7,8±1,5%, (р<0,05). За відносними показниками в гру-
пі з ідіопатичним переднім та середнім увеїтом рівень 
експресії рецепторів до ацетилхоліну у порівнянні з 
показниками контрольної групи здорових осіб анало-
гічного віку також був підвищений у 1,8–2,0 раза і ста-
новив 14,3±2,4%, (p<0,01). 

Проведені нами раніше дослідження показали на-
явність чітко вираженої тенденції до більш високих 
показників β-адрено- та ацетилхолінорецепції на лім-
фоцитах у період активного запального процесу, а в 
умовах ремісії – їх зменшення [20, 21]. Важливо від-
митити, що у пацієнтов з ІПСУ більш високі показни-
ки рівня експресії рецепторів до адреналіну/ацетил-
холіну, чим у хворих на ГК. Що стосується експресії 
к-опіоїдних рецепторів, слід відзначити, що у хворих 
на ГК цей показник був вищим, ніж у групі пацієнтів 
з ІПСУ.

 Оскільки лімфоцити людини експресують рецеп-
тори до β-адреналіну та ОР, їх співвідношення може 
впливати на характер імунного реагування. Зміни в ре-
гуляції імунної відповіді в свою чергу можуть призво-
дити до розвитку імунопатологічних реакцій. З огляду 
на це, нами було досліджено співвідношення рецеп-
торів до β-адреналіну та к-опіоїдних рецепторів. Від-
повідно до наших даних, співвідношення рецепторів 
до β-адреналіну та опіоїдних рецепторів у пацієнтів із 
герпетичним кератитом становило 0,93±0,03% (рис. 4). 
У хворих на ідіопатичний передній та середній увеїт 
співвідношення рецепторів до β-адреналіну та опі-
оїдних рецепторів становило 0,97±0,04% (рис. 4). Ці 
показники відрізнялись і були статистично значуще 
вищими, ніж показник співвідношення рецепторів до 
β-адреналіну та опіоїдних рецепторів в групі здорових 
донорів, який становив 0,7±0,04%, р<0,05.

Обговорення
Основні досягнення в нейробіології та імунології 

ХХ століття показали, що нейронні ланцюги підтри-

мують гомеостаз під час імунних реакцій. Гомеоста-
тичний контроль імунних відповідей відбувається за 
допомогою нейронних рефлекторних ланцюгів, які 
діють надзвичайно швидко порівняно з гуморальни-
ми механізмами та механізмами переміщення клітин. 
Роль нейроконтролю та нейротрасмітерів у розвитку 
імунної відповіді при запальній офтальмопатології ви-
вчені недостатньо.

Зв'язок між імунною та нервовою системою жит-
тєво важливий для контролю запалення. Існує понят-
тя, що запальний рефлекс, де блукаючий нерв відіграє 
важливу роль у регуляції метаболічного гомеостазу, і 
являє собою централізовано інтегрований фізіологіч-
ний механізм. Еферентні закінчення блукаючого нерва 
можуть безпосередньо регулювати імунну функцію, 
вивільняючи ацетилхолін, без необхідності передачі 
сигналів до селезінки або Т-клітин. Відсутність такого 
запального рефлексу, що виникає внаслідок ураження 
нерва або генетичної абляції його основних компонен-
тів, призводить до надмірних вроджених імунних від-
повідей і токсичності цитокінів [22].

За даними сучасних літературних джерел, первин-
ні та вторинні лімфоїдні органи іннервуються тільки 
симпатико-адренергічними закінченнями вегетативної 
нервової системи. Відомості про парасимпатичну ін-
нервацію суперечливі. При активному запаленні про-
запальні цитокіни підвищують активність СНС [1]. У 
нашій попередній роботі виявлений взаємозв'язок між 
характером рецидивування стромального герпетично-
го кератиту і активністю симпатичної нервової систе-
ми при запальному процесі [20].

Наші дослідження показали, що показники екс-
пресії к-опіоїдних рецепторів на лімфоцитах перифе-
ричної крові у хворих на герпетичні кератити були ви-
щими, ніж у групі пацієнтів з ідіопатичним переднім 
та середнім увеїтом. В свою чергу, у пацієнтов з ІПСУ 
були відмічені більш високі показники рівня експре-
сії рецепторів до адреналіну/ацетилхоліну, ніж у хво-
рих на ГК. Раніше нами були проведені дослідження 
адренорецепції та ацетилхолінорецепції на передніх 
увеїтах, ускладнених макулярним набряком. Було ви-
явлено, що в період рецидиву у хворих, ускладнених 
переднім увеїтом, рівень експресії адреналінових і 
ацетилхолінових рецепторів на лімфоцитах перифе-
ричної крові вищий, ніж у хворих на передній увеїт 
без ускладнень, на 32,7% і на 25,2% відповідно [16].

Інші дослідники показали, що опіоідергічна сис-
тема імуноцитів значною мірою є індуцибельною, її 
активність зростає в умовах прогресування запален-
ня. Активація фактора транскрипції активного димера 
ядерного фактора каппа В (NF-κB) індукує експресію 
опіоїдних рецепторів, а стимуляція імунних клітин різ-
них типів прозапальними цитокінами (IL-1β, TNF-α, 
IL-6 та IFN-γ) індукує як експресію опіоїдних рецеп-
торів в імуноцитах, так і секрецію опіоїдних пептидів 
імуноцитами. Тому можна стверджувати, що опіоідер-
гічна система імуноцитів активується при запаленні 

Рис. 4. Коефіцієнт співвідношення рецепторів до адре-
наліну та опіоїдних рецепторів (%) М±SD в контрольній 
групі та у хворих на герпетичний кератит та ідіопатичний 
передній та середній увеїт.



ISSN 0030-0675. Офтальмологічний журнал. 2025. № 4 (525)

7	 	  

[23, 24].                З огляду на ключову роль канонічного 
шляху активації NF-κB в експресії цитокінів, що реа-
лізується під час активації безлічі різних рецепторів, 
пригнічення цього шляху з використанням опіоїдних 
пептидів забезпечує новий фармакологічний підхід до 
розв'язання проблеми «цитокінового шторму» [25, 26]. 
Активація ОР виявляє протективний ефект у стресо-
вих ситуаціях, викликаних гіпоксією, ішемією, холо-
дом; було показано, що опіоїдні рецептори відіграють 
провідну роль у механізмах цього захисту [27]. 

На нашу думку, опіоідергічна система імуноцитів 
може бути новою, багатообіцяючою фармакологічною 
мішенню в терапії широкого спектра гострих і хроніч-
них запальних захворювань ока, опосередкованих ак-
тивацією NF-κB, з урахуванням функціональної ролі 
цієї системи в модуляції імунної відповіді [15].

Опіоїдні рецептори виконують регуляторну функ-
цію при запальних процесах. Формування дисбалансу 
між експресією рецепторів до β-адреналіну та опіоїд-
них рецепторів призводить до порушення імунної ре-
гуляції, що в подальшому може призводити до усклад-
неного перебігу запальних процесів, тому важливим 
вважається дослідження співвідношення рецепторів 
до β-адреналіну та к-опіоїдних рецепторів. Відповід-
но до наших даних, співвідношення рецепторів до 
β-адреналіну та опіоїдних рецепторів у пацієнтів із 
герпетичним кератитом та ідіопатичним переднім та 
середнім увеїтом було статистично значуще вищим, 
ніж цей показник в групі здорових донорів.

Дослідження, проведені Husain S. зі співавт. свід-
чать про наявність опіоїдних рецепторів у сітківці, 
зоровому нерві та астроцитах диска зорового нерва. 
Ці рецептори вимірювали більш ніж одним методом, 
включно з вестерн-блоттінгом, імуногістохімією та 
функціональними аналізами, такими як скотопічна 
електроретинограма (ЕРГ) і патерн-ЕРГ. У нещодав-
но опублікованій роботі лабораторії під керуванням 
Husain S. представлено докази того, що опіоїдні рецеп-
тори, зокрема δ-опіоїдні рецептори, відіграють вирі-
шальну роль у нейропротекції сітківки від ішемічних 
і глаукоматозних ушкоджень [28]. Імуногістохімічні 
дані та дані вестерн-блотингу показали, що підтипи 
дельта-, каппа- і мю-опіоїдних рецепторів експресу-
ються в сітківці [29]. Дуже важливими для офталь-
мології виявилися дослідження, що були проведені 
Husain S. зі співавт., якими було показано, що опіоїдні 
рецептори, активовані ендогенними або екзогенними 
агоністами, можуть зменшувати ішемічне пошкоджен-
ня сітківки. Отримані дані свідчать про те, що актива-
ція одного (або декількох) опіоїдних рецепторів спри-
яє зменшенню ішемічного пошкодження сітківки [29]. 
Проведене нами дослідження з вивчення рівня екс-
пресії на лімфоцитах рецепторів до β-адреналіну, аце-
тилхоліну та к-опіоїдних рецепторів засвідчило їхню 
виражену активацію, що свідчить про їхню участь у 
запальному процесі під час герпетичного кератиту та 
ідіопатичного переднього та середнього увеїту. Отри-

мані нами результати узгоджуються з даними, отрима-
ними іншими дослідниками, які вказують на важливу 
роль цих рецепторів у регуляції імунної відповіді при 
запальних реакціях. Таким чином, подальше вивчення 
вкладу каппа-опіоїдних рецепторів у механізми імуно-
регуляції запального процесу є важливим завданням 
сучасної офтальмології.

Висновки
1. Рівень експресії рецепторів до β-адреналіну, 

ацетилхоліну та к-опіоїдних рецепторів статистично 
значуще підвищується у пацієнтів, хворих на герпе-
тичний кератит та ідіопатичний передній та середній 
увеїт, якщо порівнювати з рівнем норми.

2. Відзначено значущу зміну індексу співвідношен-
ня рецептoрів до адреналіну та к-опіоїдних рецепторів 
у хворих на герпетичний кератит та ідіопатичний пе-
редній та середній увеїт порівняно з групою здорових 
осіб. 
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Внесок кожного автора в роботу. Величко Л.М. – 
розробка концепції, проектування, аналіз та інтерпре-
тація даних;  Богданова О.В. – збір даних і проведення 
досліджень, аналіз та інтерпретація даних, підго-
товка та рецензування рукопису;  Храменко Н.І. – збір 
даних і проведення досліджень; Коновалова Н.В. – збір 
даних і проведення досліджень; Дрожжина Г.І. – збір 
даних і проведення досліджень; Середа К.В. – збір да-
них і проведення досліджень. Усі автори прочитали 
та схвалили остаточний варіант рукопису.

Заява про етичні норми. Ця робота проводилася 
за участю людей. Це дослідження було схвалено міс-
цевим комітетом з біоетики. Усі пацієнти дали інфор-
мовану згоду на участь у дослідженні. Дослідження 
було проведено згідно з Гельсінською декларацією. Це 
дослідження не включало експерименти на тваринах.

Відмови від відповідальності: висловлені у поданій 
статті думки є власними поглядами авторів, а не офі-
ційними позиціями установи.

Джерела підтримки:відсутні.
Конфлікт інтересів. Автори свідчать про відсут-

ність конфліктів інтересів, які б могли вплинути на їх 
думку стосовно предмету чи матеріалів, описаних та 
обговорених в даному рукописі.

Заява про доступність даних. Всі дані, отримані 
або проаналізовані під час цього дослідження, включе-
ні в цю опубліковану статтю.

Список скорочень: КОР — каппа-опіоїдні рецеп-
тори, ОР — опіоїдні рецептори, ГК —  герпетичний 
кератит, ІПСУ — ідіопатичний передній та середній 
увеїт, ЦНС — центральна нервова система, СНС — 
симпатична нервова система, ГАМК — гамма-аміно-
масляна кислота, МКАТ — моноклональні антитіла, 
IL — інтерлейкін, TNF — фактор некрозу пухлин, IFN 
— інтерферон.
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