
ISSN 0030-0675. Офтальмологічний журнал. 2021. № 6 (503)

16	 	  

УДК 617.721.6-002:612.017.11

Уровень экспрессии маркеров активации лимфоцитов СD 54 
(ICAM-1),  СD 5, СD 95 (FAS) и маркера активации нейтрофилов 
СD 15 в периферической крови пациентов со средним увеитом 
и у здоровых лиц 

Л. Н. Величко 1, д-р мед. наук; А. В. Зборовская 1, д-р мед. наук; Н. Б. Курыльцив 2, канд. мед. наук; 
А. В. Богданова 1, канд. биол. наук.

© Величко Л.Н., Зборовская А.В., Курыльцив Н.Б., Богданова А.В,  2021

1 ГУ «Институт глазных 
болезней и тканевой терапии 
им. В.П.Филатова НАМН 
Украины»
Одесса (Украина)

2 Львовский национальный 
медицинский университет  
им. Д. Галицького
Львов (Украина)

E-mail:  kuryltsivnb@gmail.com

Актуальность. В основе патогенеза воспалительных заболеваний увеального 
тракта лежат иммунологические нарушения. Изучение молекулярных механиз-
мов развития различных форм эндогенных увеитов с позиции современной им-
мунологии представляется актуальным и перспективным не только в теорети-
ческом, но и в практическом отношении. Это позволит определить направление 
дальнейших исследований по разработке патогенетически оправданных мето-
дов лечения увеитов.
Цель. Изучить уровень экспрессии маркеров активации лимфоцитов СD 54 
(ICAM-1), СD 95 (FAS), СD 5 и активации нейтрофилов СD 15 в периферической 
крови у пациентов со средним увеитом и у здоровых лиц.
Материал и методы. Забор крови проводился перед лечением у 14 больных со 
средним увеитом (34,0±11,0 лет) и у 26 практически здоровых лиц контроль-
ной группы (36,0±10,0 лет). Применялся имуногистоцитохимический метод с 
использованием моноклональных антител.
Результаты. Уровень экспрессии молекулярных маркеров активации на лимфо-
цитах периферической крови больных со средним увеитом, был достоверно выше 
по сравнению с контрольной группой. Процентное и абсолютное количество 
СD54 (ICAM-1) составило 29,6±3,5% и 674,18±63,4 кл/мкл (в контрольной груп-
пе – 14,2±3,1% и 165,5±32,1 кл/мкл соответственно). Показатели CD 95 (FAS) 
–28,5±4,9% и 534,2±59,5 кл/мкл (у здоровых лиц – 18,9±3,1% и 254,5± 42,1кл/мкл); 
CD 5 – 23,3±4,1% и 622,8±53,5кл/мкл (в контрольной группе соответственно 
10,3±1,96% и 165,5±32,1 кл/мкл. Маркер активации нейтрофилов CD 15 также 
был повышен и составил 28,7±5,8%, и 980,19±58,4 кл/мкл соответственно (у 
здоровых лиц 14,2±3,1% и 152,11±10,13 кл/мкл), (р<0,05). Повышение маркеров 
активации лимфоцитов может указывать на нарушение механизмов аутото-
лерантности и избыточный иммунный ответ, приходящий к воспалительным 
процессам в тканях глаза. Увеличение уровня экспрессии СD 54 (ICAM-1), СD 95 
(FAS) может являться прогностическим признаком усиления воспалительного 
процесса в глазу.
Выводы. Иммунологический статус больных средними увеитами характери-
зуется значительным повышением уровня экспрессии молекулярных маркеров 
аутоактивации лимфоцитов СD 5, межклеточной адгезии лимфоцитов СD 54 
(ICAM-1), апоптоза СD 95 (FAS), активации нейтрофилов СD 15. Дальнейшее 
изучение динамики данных показателей может быть актуальным для оценки 
эффективности лечения и прогноза клинического течения среднего увеита.
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Актуальность. Средний увеит является одной 
из самых тяжелых форм воспалительных заболева-
ний глаз, характеризующихся сложностью патогене-
за и высокой частотой осложнений. Увеит – пятая по 
значимости причина нарушения зрения в развитых 
странах, и на него приходится около 10% случаев за-
регистрированной слепоты [9]. Высокая социальная 
значимость проблемы заключается в том, что заболе-
вание развивается у людей трудоспособного возраста, 

а его последствия накладывают ограничения на даль-
нейшую профессиональную деятельность и возмож-
ность активной жизни.

По мнению ряда авторов, в основе патогенеза зна-
чительной части воспалительных заболеваний увеаль-
ного тракта глаза лежат иммунологические нарушения 
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[5, 9, 10]. Проведенный анализ литературных данных 
показал, что механизмы реализации и протекания вос-
палительного процесса, особенности иммунопатоге-
неза, характер и тип иммунных нарушений, иммуно-
логические критерии прогнозирования хронического 
течения и рецидивов при среднем увеите изучены не-
достаточно. Осложненное протекание увеитов имеет 
место при различных нарушениях в клеточной и гу-
моральной системах иммунитета [5, 12]. Известно, что 
при активации клеточного иммунитета к очагу воспа-
ления мигрируют нейтрофилы и макрофаги. Активиро-
ванные клетки вырабатывают цитокины, участвующие 
в формировании системного и местного иммунного от-
вета. Изучение иммуноопосредованных воспалитель-
ных реакций увеального тракта является актуальной 
проблемой.

Цель. Изучить уровень экспрессии маркеров акти-
вации лимфоцитов: СD 54 (ICAM-1) – маркера меж-
клеточной адгезии, СD 95 (FAS) – маркера апоптоза 
(программированной клеточной гибели), СD 5 – мар-
кера аутоактивации лимфоцитов и маркера активации 
нейтрофилов СD 15 в периферической крови пациен-
тов со средним увеитом и у здоровых лиц.

Материал и методы
Изучение экспрессии маркеров активации лимфо-

цитов и нейтрофилов проведено у 14 больных (сред-
ний возраст ‒ 34,0±11,0 лет) со средним увеитом (СУ) 
и у 26 практически здоровых лиц контрольной группы 
(средний возраст ‒ 36,0±10,0 лет) иммуногистоцито-
химическим методом с использованием моноклональ-
ных антител (ПАП-метод с применением иммунного 
комплекса пероксидаза – антипероксидаза) [2]. Забор 
крови проводился до начала лечения из локтевой вены 
пациента с помощью одноразовой вакуумной системы. 
В процессе постановки реакции получали очищенные 
клеточные суспензии лимфоцитов и нейтрофилов, к ко-
торым добавляли моноклональные антитела различной 
специфичности [2]. Для иммунофенотипирования ис-
пользовали панель моноклональных антител (МКАТ), 
включавшую антитела, реагирующие с антигенами СD 
5, СD 54 (ICAM-1), СD 95 (FAS), СD 15. Подсчет ре-
зультатов иммунофенотипирования проводился мето-
дом микроскопирования.

СD 54 (IСАМ-1) – молекула межклеточной адге-
зии (intercellular adhesion molecule-1) принадлежит к 
суперсемейству иммуноглобулиновых белков (IgSF, 
молекулярная масса 90-110 кД). Обладает высоким 
уровнем экспрессии на клеточной поверхности лей-
коцитов, на активированных эндотелиальных клетках, 
регулирует миграцию лейкоцитов в места воспаления. 
Экспрессия СD54 (ICAM-1) индуцируется на клеточ-
ной поверхности лейкоцитов, нейтрофилов макрофа-
гов, эпителиальных, эндотелиальных клетках и фибро-
бластах при действии цитокинов (ФНО, ИЛ-1, ИФγ). 
Экспрессия этих молекул может быть постоянной или 
индуцибельной.

СD 95 (FAS) – антиген апоптоза, или Fas-антиген 
с молекулярной массой 45 кД. Опосредует сигналы, 
индуцирующие апоптоз. Трансмембранная молекула, 
относящаяся к суперсемейству рецепторов ФНО. Об-
ладает высоким уровнем экспрессии на активирован-
ных Т- и В-клетках.

СD 5 – фенотипический маркер лимфоцитов при 
аутоиммунных заболеваниях – трансмембранный гли-
копротеин с молекулярной массой 67 кДа. Экспресси-
руется на зрелых Т- и В-клетках, в большинстве тимо-
цитов.

СD 15 – маркер активации нейтрофилов, экспрес-
сирован на зрелых гранулоцитах, моноцитах, нормаль-
них и лейкемических клетках миеломоноцитарного 
ряда [7].

Исследование выполнялось в соответствии с Хель-
синкской декларацией прав человека и соответству-
ющими законами Украины. При выполнении работы 
были предусмотрены меры по соблюдению морально-
этических норм, обеспечению прав, безопасности и 
здоровья пациентов. 

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась стандартными методами вариационной 
статистики с использованием программы статисти-
ческого анализа Statistica 6.0 для Windows, вычисляя 
среднюю вариационного ряда (M), ее ошибку (m), 
достоверность различий по непараметрическому 
U-критерию Манна-Уитни.

Результаты
Проведено изучение количественного содержания 

лимфоидных клеток, экспрессирующих маркеры акти-
вации лимфоцитов СD 5, СD 54 (ICAM-1), СD 95 (FAS) 
и нейтрофилов СD 15 у больных СУ и у здоровых лиц.

Проведенные исследования показали высокий уро-
вень экспрессии молекулярного маркера СD54 (ICAM-
1) на лимфоцитах больных средним увеитом: он соста-
вил в процентном значении – 29,6±3,5%, в абсолютном 
– 674,18±63,4 кл/мкл, (n=14). Результаты представле-
ны в таблице 1.

У здоровых лиц уровни молекулярного маркера ак-
тивации СD54 (ICAM-1) были значимо ниже и соста-
вили 14,2±3,1% и 165,5±32,1 кл/мкл, (n=26), (р<0,05 по 
критерию Манна-Уитни). Учитывая, что в настоящее 
время ICAM-1 рассматривается как функциональный 
биомаркер воспаления, основной функцией которого 
является обеспечение адгезии нейтрофилов, моно-
цитов и лимфоцитов к активированному сосудистому 
эндотелию с последующей их миграцией в очаг воспа-
ления, его достоверное увеличение в группе больных 
СУ, говорит об активности воспалительного процесса 
в глазу.

Как видно из данных, представленных в таблице 
1, отмечен высокий уровень экспрессии молекуляр-
ного маркера апоптоза СD 95 (FAS) на лимфоцитах у 
больных средним увеитом. Этот показатель превысил 
нормативные значения и составил в процентном зна-
чении 28,5±4,9 %, в абсолютном – 534,2±59,5 кл/мкл 
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(n=14) (у здоровых лиц эти показатели составили со-
ответственно 18,9±3,1 % и 254,5±42,1 кл/мкл, (n=26), 
(р<0,05 по критерию Манна-Уитни).

Наши исследования показали высокий уровень 
экспрессии маркера активации нейтрофилов СD 15: у 
больных средним увеитом он составил в процентном 
значении – 28,7±5,8%, в абсолютном - 980,19±58,4 кл/
мкл, (n=14). У здоровых лиц эти показатели были зна-
чимо ниже и составили соответственно 14,2±3,1% и 
165,5±32,1 кл/мкл, (n=26), (р<0,05 по критерию Ман-
на-Уитни).

Нарушение гематоофтальмического барьера боль-
ного глаза сопровождается выходом в кровь тканеспе-
цифических антигенов, что ведет к появлению в крови 
аутоантител [10]. Проведенные исследования показа-
ли, что уровень экспрессии маркера активации аутоим-
мунного воспаления СD 5 у больных средним увеитом 
составил в процентном значении – 23,3±4,1%, в абсо-
лютном - 622,8±53,5 кл/мкл, (n=14). У здоровых лиц 
эти показатели были равны соответственно 10,3±1,96 
% и 152,11±,10,13 кл/мкл, (n=26), (р<0,05 по критерию 
Манна-Уитни). Полученные данные свидетельствуют 
о вовлечении аутоиммунного компонента в воспа-
лительный процесс в группе обследуемых больных. 
Анализ количества клеток, экспрессирующих марке-
ры ранней и поздней активации, позволяет характе-
ризовать тип, силу и характер иммунного ответа при 
среднем увеите.

Таким образом, проведенные исследования пока-
зали достоверное значительное повышение у больных 
СУ уровня экспрессии молекулярных маркеров ауто-
активации лимфоцитов СD 5, межклеточной адгезии 
лимфоцитов СD 54 (ICAM-1), апоптоза СD 95 (FAS), 
активации нейтрофилов СD 15, в сравнении с кон-
трольной группой здоровых лиц.

Обсуждение
В настоящее время нет сомнения в том, что важная 

роль в возникновении и развитии увеита принадлежит 
иммунной системе. Отмечается, что сосудистая обо-
лочка глаза при увеите может являться мишенью для 
иммунных реакций [13].

По данным некоторых авторов, Т-клетки памяти 
в течение длительного времени могут сохраняться в 

стекловидном теле, радужной оболочке, цилиарном 
теле и сосудистой оболочке и участвовать в развитии 
рецидивов внутриглазного воспаления. Повышение 
проницаемости капилляров, увеличение количества 
нейтрофилов приводит к увеличению сосудистой про-
ницаемости и развитию острого деструктивного про-
цесса [11].

В свете важной роли расстройств в функциониро-
вании иммунной системы в развитии внутриглазного 
воспаления, [4] оценка активности молекулярных мар-
керов, экспрессированных на поверхности лимфоци-
тов, и функциональной активности маркеров актива-
ции нейтрофилов периферической крови, выглядит 
востребованной с позиций дальнейшего изучения па-
тогенеза и поиска эффективных средств иммунокорри-
гирующей терапии при увеите.

Следует учесть, что в доступной нам литературе 
существует очень малое количество научных работ, 
посвященных данной проблеме.

В современной литературе имеются сведения о 
корреляции высокого уровня экспрессии молекуляр-
ного маркера адгезии СD 54 (ICAM-1) и наличием 
воспалительного процесса при аутоиммунной пато-
логии [10]. Патогенетические механизмы развития 
увеита включают сложный и разнообразный комплекс 
иммунных реакций. При этом иммунная система да-
леко не всегда несет защитную или ограничительную 
функцию. Гиперактивность иммунного ответа пред-
полагает развитие иммунопатологических реакций, 
деструктивных процессов в тканях глаза с неблаго-
приятным прогнозом. Результаты наших исследова-
ний по изучению уровня экспрессии молекулярных 
маркеров активации лимфоцитов в периферической 
крови больных со средним увеитом согласуются с 
данными, полученными при обследовании пациентов 
с передним увеитом [12]. При хроническом течении 
воспалительного процесса уровни экспрессии молеку-
лярного маркера CD 54 (ICAM-1) и CD 95 (FAS) были 
выше, чем у пациентов с благоприятным исходом вос-
палительного процесса [12]. В процессе воспаления 
значительная экспрессия СD 54 (ICAM-1) отмечается 
не только на клетках лимфатической системы, но и на 
эндотелиальных и тканевых клетках. СD 54 (ICAM-1) 
также участвует в контактных взаимодействиях клеток 

Таблица 1. Уровень экспрессии маркеров активации лимфоцитов CD 54 (ICAM-1), CD 5, CD 95 (FAS) и маркера акти-
вации нейтрофилов CD 15 периферической крови в контрольной группе и у больных средним увеитом

Исследуемая группа
Уровень экспрессии маркеров активации

CD 54 (ICAM-1) CD 5 CD 95 (FAS) CD 15
Контрольная группа, %, n=26 14,2±3,1 10,3±1,96 18,9±3,1 12,0±4,0
Контрольная группа, абс. n=26, 165,5±32,1 152,11±10,13 254,5±42,1 173,5±22,1
Больные средним увеитом, %, n=14 29,6±3,5* 23,3±4,1* 28,5±4,9* 28,7±5,8*
Больные средним увеитом, абс., n=14 674,18±63,4* 622,8±53,5* 534,2±59,5* 980,19±58,4*

Примечание: * - уровень значимости различий p<0,05 по критерию Манна-Уитни.
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в иммунных реакциях: Т-лимфоцита с моноцитом, ци-
тотоксического Т-лимфоцита с клеткой-мишенью. СD 
54 (ICAM-1) важен для миграции лимфоцитов из кро-
ви через эндотелий сосудов в лимфатические узлы или 
воспаленные ткани, такие как поверхность глаза [10].

Участвующие в воспалительных иммунных реак-
циях активированные лимфоциты, впоследствии под-
вергаются апоптозу через так называемый «рецептор 
быстрой смерти», FAS-рецептор, который при пере-
крестном связывании своим FAS-L-лигандом, активи-
рует каспазный каскад, через каспазу-8, что приводит 
к гибели клетки [8]. В современной науке одной из 
актуальных проблем экспериментальной и клиниче-
ской медицины является изучение патогенетической 
роли нарушений молекулярных механизма апоптоза в 
развитии целого ряда заболеваний [1]. В работах ряда 
исследователей показано существование  взаимосвязи 
между нарушениями регуляции процесса апоптоза и 
развитием онкологических, и воспалительных забо-
леваний, сопровождаемое снижением эффективности 
иммунологического надзора [6]. Однако научные рабо-
ты, изучающие процесс апоптоза при среднем увеите 
практически отсутствуют.

Расширение знаний о патогенезе увеита необходи-
мо для снижения рисков развития осложнений, коли-
чества рецидивов и инвалидизации. Понимание моле-
кулярного патогенеза среднего увеита может помочь в 
выявлении новых биомаркеров, а также терапевтиче-
ских мишеней для своевременного лечения увеита.

Так, некоторые авторы отмечают повышение чис-
ла клеток, на поверхности которых экспрессированы 
маркеры поздней активации CD 95 (FAS) при увеитах 
смешанной и моновирусной этиологии. Причем глу-
бина иммунологических поражений коррелировала с 
тяжестью клинической картины [3].

По результатам проведенного исследования, про-
центные и абсолютные значения экспрессии моле-
кулярных маркеров активации лимфоцитов: СD54 
(ICAM-1) – маркера межклеточной адгезии, СD 95 
(FAS) – маркера апоптоза (программированной кле-
точной гибели), СD5 – маркера аутоактивации лимфо-
цитов и маркера активации нейтрофилов СD15 в пе-
риферической крови пациентов со средним увеитом, 
были достоверно выше нормы.

Таким образом, данное повышение можно считать 
индикатором воспалительного процесса при увеаль-
ном воспалении. Дальнейшее детальное изучение 
экспрессии маркеров ранней и поздней активации 
лимфоцитов и нейтрофилов и их межклеточных вза-
имодействий позволит серьезно расширить знания о 
патогенезе и хронизации увеита.

Заключение
Иммунологические нарушения при среднем увеи-

те, характеризуются значительным повышением уров-
ня экспрессии молекулярных маркеров аутоактивации 
лимфоцитов СD 5, межклеточной адгезии лимфоцитов 
СD 54 (ICAM-1), апоптоза СD 95 (FAS), активации 

нейтрофилов СD 15, в сравнении с контрольной груп-
пой здоровых лиц.

Дальнейшее изучение динамики данных показате-
лей может быть актуально для прогнозирования тече-
ния воспалительного процесса и определения особен-
ностей терапии. Понимание механизмов реализации и 
регуляции клеточной адгезии и апоптоза может быть 
актуально для лечения и прогнозирования среднего 
увеита.
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Рівень експресії маркерів активації лімфоцитів СD 54 (ICAM-1), СD 5, СD 95 (FAS) та маркера 
активації нейтрофілів СD 15 у периферичній крові пацієнтів із середнім увеїтом 

та у здорових осіб
Величко Л.М., Богданова О.В., Курильців Н.Б., Зборовська О.В.

ДУ «Інститут очних хвороб і тканинної терапії ім. В.П. Філатова НАМНУ», Одеса (Україна)
Львівський національний медичний університет ім. Д. Галицького, Львів (Україна)

Актуальність. В основі патогенезу запальних захво-
рювань увеального тракту лежать імунологічні пору-
шення.
Мета. Вивчити рівень експресії маркерів активації 
лімфоцитів: СD 54 (ICAM-1), СD 95 (FAS), СD 5 та 
активації нейтрофілів СD 15 у здорових осіб і у паці-
єнтів з середнім увеїтом.
Матеріал та методи. Проводився імуноцитохіміч-
ний метод з використанням моноклональних антитіл. 
Забір крові проводився перед лікуванням у 14 хворих з 
середнім увеїтом (вік – 34±11 років) та у 26 практич-
но здорових осіб контрольної групи (вік – 36±10 років).
Результати. Відмічений високий рівень експре-
сії молекулярних маркерів СD 54 (ICAM-1), СD 95 
(FAS), СD 15, СD 5 на лімфоцитах хворих з серед-
нім увеїтом, який склав 29,6±3,5%, 28,5±4,9%, 
28,7±5,8% та 23,3±4,1%, що в абсолютному значенні 

– 674,18±63,4 кл/мкл, 534,2±59,5 кл/мкл, 980,19±58,4 
кл/мкл та 622,8±53,5 кл/мкл. У здорових осіб відпо-
відно 14,2±3,1%, 18,9±3,1%, 14,2±3,1% та 10,3±1,96% 
(165,5±32,1 кл/мкл, 254,5±42,1 кл/мкл, 165,5±32,1 кл/
мкл та 152,11±10,13 кл/мкл) (р<0,05). Це свідчило про 
активацію запалення в оці та залучення аутоімунного 
компонента.
Висновки. Імунні порушення при середньому увеїті 
характеризуються не тільки змінами імунних показ-
ників крові, але і значним підвищенням рівня експресії 
молекулярних маркерів аутоактивації лімфоцитів СD 
5, міжклітинної адгезії лімфоцитів СD 54 (ICAM-1), 
апоптозу СD 95 (FAS), активації нейтрофілів СD 15. 
Подальше вивчення динаміки даних показників може 
бути актуальним для лікування та клінічного прогно-
зування середнього увеїту.
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