
 ISSN 0030-0675. Офтальмологічний журнал. 2024. № 2 (517)

  3

Питання клінічної офтальмології

УДК  615.322/.37:617.713/.721.6-002]-092.4

Молекулярні механізми імуномодулюючої дії витягу полісахаридів 
алое та водного екстракту алое на маркери активації лімфоцитів 
СD 5+, СD 54+ (ICAM-1) in vitro в пацієнтів із неінфекційним увеїтом і 
вірусним кератитом 

Г. С. Фесюнова, канд. біол. наук; Л. М. Величко, д-р мед. наук; О. В. Богданова, канд. біол. наук; 
С. М. Кісіль, мол. наук. співроб.; Г. М. Цибуляк, мол. наук. співроб.

©  Фесюнова Г. С., Величко Л. М., Богданова О. В., Кісіль С. М., 
Цибуляк Г. М. , 2024

Актуальність. Одними із надзвичайно відомих 
тканинних препаратів є біогенні стимулятори з рос-
лини роду Алое, які виготовлені за методом В.П. Фі-
латова. У медичній практиці використовують різні 
лікарські форми цієї рослини: сік алое (Succus Aloes), 
що містить 80% соку, зібраного зі свіжих листків, зо-
внішньо – під час лікування ран, опіків, запалень шкі-
ри, внутрішньо – у разі хронічного гастриту зі зниже-
ною кислотністю, ентероколіту; екстракт алое рідкий 

(Extractum Aloes fluidum); екстракт алое рідкий для 
ін’єкцій (Extractum Aloes fluidum pro injectionibus) 
–  при запальних захворюваннях органа зору, вираз-
ковій хворобі шлунку і дванадцятипалої кішки; ліні-
мент алое (Linimentum Aloes) зовнішньо – в разі опіків 
і лікування уражень шкіри під час променевої терапії; 
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Актуальність. Розроблення очної лікарської форми на основі полісахаридів алое, 
які певною мірою визначають високу біологічну активність цієї рослини, є акту-
альним і перспективним напрямом фармакології.
Мета. Дослідити in vitro рівень експресії молекулярних маркерів активізації ендо-
генного процесу CD 5+ і міжклітинної адгезії CD 54+ на лімфоцитах периферич-
ної крові хворих із неінфекційним увеїтом і вірусним кератитом під впливом витягу 
полісахаридів алое та водного екстракту алое.
Матеріал і методи. У роботі визначено абсолютний і відносний рівні експресії 
маркерів міжклітинних молекул адгезії та аутоагресії CD 54+, CD 5+ на лімфо-
цитах периферичної крові пацієнтів, хворих на гострий неінфекційний увеїт і го-
стрий вірусний кератит, після інкубації з витягом полісахаридів алое та з водним 
екстрактом алое. Пацієнти були поділені на дві групи: 1 група – 10 хворих із запа-
ленням судинного тракту ока (неінфекційний увеїт), 2 група – 17 хворих із вірусним 
кератитом. Вік пацієнтів дорівнював 49,87±3,89 років. Контрольна група – 20 здо-
рових донорів аналогічного віку.
Результати. У хворих на офтальмологічну патологію (неінфекційний увеїт і ві-
русний кератит) відзначається статистично значиме збільшення експресії мо-
лекулярного маркера аутоагресії СD 5+ і молекулярного маркера адгезії СD 54+ 
порівняно з показниками контрольної групи здорових осіб. Після інкубації лімфо-
цитів хворих на увеїт і вірусний кератит in vitro з витягом полісахаридів алое та 
з водним екстрактом алое показник СD 5+ статистично значимо знижувався в 
1,6 та 1,9 раза відповідно. Рівень молекулярного маркера аутоагресії СD 54+ після 
інкубації з витягом полісахаридів алое в обох дослідних групах (з увеїтами та ві-
русними кератитами) статистично знизився в 1,4 раза відповідно. Після інкубації 
з водним екстрактом алое рівень СD 54+ в обох дослідних групах статистично 
знизився в 1,5 раза відповідно.
Висновок. Проведені дослідження виявили, що витяг полісахаридів алое й водний 
екстракт алое мають значну імуномодулюючу дію, про що свідчить нормалізація 
відносної кількості маркерів адгезії та аутоагресії лімфоцитів периферичної крові 
пацієнтів, хворих на неінфекційний увеїт і вірусний кератит.
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сироп алое із залізом (Sirupus Aloes cum ferro), який 
стимулює кровотворення,  – у разі гіпохромної ане-
мії; таблетки алое, вкриті оболонкою (Tablettae Aloes 
obductae), що містять подрібнені консервовані листки 
алое, застосовують як біогенний стимулятор під час 
лікування захворювань очей [1–5]. 

Водний екстракт алое за В. П. Філатовим містить 
комплекс біологічно активних компонентів із листків 
алое, без додавання натрію хлориду: оксипохідні ан-
трахінони, флавоноїди, полісахариди, вітаміни (С, В1, 
В2, В6, В12, РР), пектат кальція, галактуровану кисло-
ту, 16 вільних амінокислот, включаючи незамінні, 18 
мікроелементів (кремній, магній, кальцій, залізо, мар-
ганець, мідь, кобальт тощо) [6–8].

Серед хімічних сполук рослин роду алое особливу 
увагу приділяють полісахаридам. Полісахарид ацема-
нан, що входить до складу алое вера, володіє проти-
запальним, антибактеріальним, антиоксидантним, не-
йропротекторним, остеогенним ефектами. Проявляє 
противірусну та протипухлинну активність, завдяки 
активації імунної відповіді, володіє протигрибковою, 
гіпоглікемічною та гастропротекторною властивостя-
ми [9-12]. Показана ефективність застосування поліса-
хариду ацеманану з алое вера в разі афтозних виразок 
у ротовій порожнині [13]. Гелеві екстракти з листя Aloe 
barbadensis Miller та Aloe arborescens Miller мають ан-
тимікробні властивості, водночас, грампозитивні мі-
кроорганізми більш чутливі, ніж грамнегативні [14]. 
В Україні препарати з рослини алое деревоподібного 
(Folia Aloe arborescens Miller) широко застосовують у 
хірургії, гастроентерології, дерматології, пульмоноло-
гії та офтальмології [15]. 

Ін’єкційну форму екстракту алое застосовують у 
разі прогресуючої короткозорості, міопічного хоріо-
ретиніту, блефариту, кон’юнктивіту, кератиту, іриту, 
помутніння склоподібного тіла, а також виразкової 
хвороби шлунка та дванадцятипалої кишки (у складі 
комплексної терапії) [16].

У разі пігментної дегенерації сітківки, вікової ма-
кулопатії, атрофічної форми вікової макулодистрофії 
для судинорозширювального ефекту та стимулювання 
метаболічних процесів використовують електрофорез 
із сумішшю екстракту алое, 0,5% розчину нікотинової 
кислоти, 0,5% аскорбінової кислоти; для розсмокту-
вання ексудатів у передній камері, склоподібному тілі 
– електрофорез з екстрактом алое, фібринолізином, 
лідазою; для розсмоктування фібрину в передній ка-
мері, гемофтальму – електрофорез з екстрактом алое, 
фібринолізином, лідазою; під час лікування глаукоми 
й офтальмогіпертензії – електрофорез з екстрактом 
алое; для стимуляції зорових функцій – електрофорез 
з екстрактом алое, нікотиновою кислотою та дротаве-
рином тощо [17]. 

З огляду на вищезазначене, розроблення очної лі-
карської форми на основі полісахаридів алое, які пев-
ною мірою визначають високу біологічну активність 

цієї рослини, є актуальним і перспективним напрямом 
фармакології.

Ми вивчили молекулярні механізми регуляції імун-
ної відповіді лімфоцитів за різної патології – увеїтів 
[18], вірусних кератитів [19], онкологічних захворю-
вань [20]. 

Раніше було показано, що в разі клінічно визначе-
ного активного запалення відзначається збільшення 
експресії обох досліджуваних маркерів активації (CD 
54+, CD 5+), що може бути одним із показників запаль-
ного процесу [21].

CD 54+ (ICAM-1) є глікопротеїном клітинної по-
верхні з молекулярною масою 60–114 кДа, складається 
з 5 Ig-подібних доменів, що належать до суперродини 
Ig. CD 54+, експресується на імунних, ендотеліальних 
та епітеліальних клітинах, індукується різними запаль-
ними цитокінами (інтерлейкіном-1-бета (IL-1β), інтер-
фероном гамма (IFNγ) або фактором некрозу пухлини 
(TNFα), слугує як молекула й сигнальний рецептор у 
багатьох типах клітин, щоб викликати запальні реак-
ції, ініціювати дозвіл запалення та загоєння. Рецептор 
CD 5+ є членом  суперсімейства білкових рецепторів, 
що експресуються на Т- й В-лімфоцитах. CD 5+ віді-
грає роль ключового імуномодулятора як при гомеос-
татичних, так і при запальних станах і вважається мар-
кером аутоімунної агресії. 

Проведені раніше дослідження виявили імуно-
модулюючі ефекти біологічних препаратів з алое на 
імунокомпетентні клітини – лімфоцити та нейтрофіли 
[22].

Мета роботи. Дослідити in vitro рівень експресії 
молекулярних маркерів активізації аутоімунного про-
цесу CD 5+ і міжклітинної адгезії CD 54+ на лімфо-
цитах периферичної крові хворих з неінфекційним 
увеїтом і вірусним кератитом під впливом витягу по-
лісахаридів алое й водного екстракту алое.

Матеріал і методи 
Витяг суми полісахаридів алое (в перерахунку на 

ацеманан) отримували так. Відбирали 2,0 г маси сві-
жого листа алое деревоподібного, попередньо різаного 
й розтертого, поміщали в конічну колбу, додавали 10 
мл води дистильованої. Пробу витримували протягом 
8 годин при кімнатній температурі й за періодичного 
збовтування (кожні 30 хвилин), після чого пробу зали-
шали на 16 годин при температурі +4° С і фільтрували 
крізь паперовий фільтр. До 1 мл отриманого витягу до-
давали 9 мл спирту етилового 96%, попередньо охоло-
дженого до температури +4° С, поміщали в полімерну 
центрифужну пробірку й негайно центрифугували при 
швидкості 8000 оборотів на хвилину протягом 30 хви-
лин. Надосадову рідину обережно декантували, а осад 
на дні пробірки ресуспендували в 10 мл 0,2 М розчи-
ну натрію хлориду, відфільтровували крізь паперовий 
фільтр, розливали в ємності й автоклавували. 

Водний екстракт алое готували після попередньої 
консервації його листя в темряві при температурі плюс 
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4 – 8° С протягом 10 діб. Лист подрібнювали, екстра-
гували трикратно дистильованою водою при співвід-
ношенні сировини й води 1:1,5; 1:1; 1:0,5. Після кожної 
екстракції кип’ятили 3–5 хвилин, віджимали та при-
єднували до попереднього розчину [23]. Отриманий 
концентрат у заданому розведенні використовують для 
одержання різних лікарських форм: сухого й водного 
екстрактів алое для ін’єкцій, прийому усередину, інга-
ляції, електрофорезу, таблеток, капсул, мазей, свічок, 
очних плівок, а також біокомпонентів, харчових доба-
вок і збагачення напоїв.

У лабораторії імунології ДУ «Інститут очних хво-
роб і тканинної терапії ім. В. П. Філатова НАМН Укра-
їни» обстежено 27 пацієнтів. Вони були поділені на дві 
групи: 1 група – 10 хворих із запаленням судинного 
тракту ока (гострий неінфекційний увеїт), 2 група – 17 
хворих із гострим вірусним кератитом. У групи не вхо-
дили пацієнти, в анамнезі яких був цукровий діабет, 
вагітність, гострий запальний процес внутрішніх орга-
нів. Забір крові проводили до призначення лікування. 
Вік пацієнтів дорівнював 49,87±3,89 років. Контроль-
ну групу становили 20 здорових донорів аналогічного 
віку. 

У роботі передбачено заходи щодо забезпечення 
безпеки та здоров’я пацієнтів, дотримання їхніх прав, 
людської гідності й моральних норм, відповідно до 
принципів Гельсінської декларації прав людини, Кон-
венції Ради Європи про права людини та біомедицину 
й відповідних законів України. Усі пацієнти підписува-
ли проінформовану згоду на опрацювання результатів 
аналізів.

Молекулярні маркери активації лімфоцитів визна-
чали за допомогою моноклональних антитіл імуногіс-
тоцитохімічним методом – ПАП-методом [24]. Забір 
крові проводили з ліктьової вени одноразовою вакуум-
ною системою, 4–5 мл гепаринізованої крові розбавля-
ли 0,9% розчином NaCl у 2 рази. Етапи даної методики 
полягають у наступному: одержання лімфоцитарної 

суспензії шляхом центрифугування (розчин фіколу 
щільністю 1,076 г/см3) і дворазового очищення клітин 
шляхом центрифугування з фізіологічним розчином. 
Мікроскопували при збільшенні об’єктива Х 80, оку-
ляра Х 15. Клітини, які містять антиген, що зв’язується 
з пероксидазою хріну, мають по краю цитоплазми тем-
ний обідок коричневого кольору. 

Для оцінювання специфічної чутливості лімфоци-
тів до витягу полісахаридів алое й водного екстракту 
алое використовували комплексну методику оціню-
вання індивідуальної чутливості до них методом пара-
лельних проб, яка розроблена та запатентована раніше 
в лабораторії імунології ДУ «Інститут очних хвороб і 
тканинної терапії ім. В. П. Філатова НАМН України» 
[25]. Суть методу полягає в отриманні суспензії лімфо-
цитів, їх культивації з досліджуваним препаратом (па-
ралельна інкубація при температурі 37 ° С протягом 
1 години), подальшому дослідженні активності моле-
кулярних маркерів за допомогою імуногістохімічного 
ПАП-методу й моноклональних антитіл. 

Статистичну обробку проводили з використанням 
програми STATISTICA 8.0 (StatSoft.Inc). Використову-
вали непараметричний U-критерій Манна-Уітні. Від-
мінності показників вважали статистично значущими 
при p<0,05.

Результати
У контрольній групі здорових осіб відносний рівень 

експресії маркера активізації аутоімунного процесу 
(СD 5+) на лімфоцитах периферичної крові становив 
10,33±1,96% з абсолютним значенням 152,11±10,13 
кл/мкл (табл. 1). 

Виявлено статистично значуще (р<0,05) збільшен-
ня відсоткових та абсолютних показників молекуляр-
ного маркера активізації аутоімунного процесу СD 5+ 
в обох групах пацієнтів. 

Дослідження лімфоцитів пацієнтів 1-ї групи ме-
тодом паралельних проб виявило, що після інкубації 

Таблиця 1. Показники експресії молекулярного маркера аутоагресії CD 5+ на лімфоцитах периферичної крові в 
здорових осіб (контрольна група) й у пацієнтів, хворих на неінфекційний увеїт і вірусний кератит, до й після інкубації 
з витягом полісахаридів алое та водним екстрактом алое (М±m)

Маркери субпопуляцій лімфоцитів 
периферичної крові

Контрольна група,
n=20

1 група – увеїт,
n=10

2 група – вірусний кератит, 
n=17

СD 5+ %, відносна кількість 10,33±1,96 25,17±0,96 ⃰ 27,82±0,57*

СD 5+, абсолютна кількість, кл/мкл 152,11±10,13 463,83±48,54 ⃰ 556,18±43,11*

СD 5+ %, відносна кількість після 
інкубації з витягом полісахаридів алое 9,3±1,2 15,4±1,7 # 16,5±1,2**

СD 5+ %, відносна кількість після 
інкубації з водним екстрактом алое 8,9±1,6 13,4±2,1 # 14,8±0,9**

Примітка: * – рівень значущості відмінностей між контрольною та 1 і 2 групами (p<0,05); # – рівень значущості від-
мінностей між вихідними даними 1 групи й після інкубації з дослідними зразками (p<0,05); ** – рівень значущості 
відмінностей між вихідними даними 2 групи й після інкубації з дослідними зразками (p<0,05); n – кількість пацієнтів; 
М – середнє значення показника; m – помилка середнього значення показника.
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з витягом полісахаридів алое та з водним екстрактом 
алое показник СD 5+ статистично значуще знижувався 
в 1,6 раза до рівня 15,4±1,7%, в 1,9 раза – до 13,4±2,1% 
відповідно. 

У 2-й групі пацієнтів (вірусний кератит) відносна 
й абсолютна кількість СD 5+ була вищою за рівень 
аналогічного показника в 1-й групі пацієнтів і стано-
вила 27,82±0,57% і 556,18±43,11 кл/мкл відповідно. 
Після проведення аналогічних досліджень методом 
паралельних проб у 2-й групі виявили, що рівень мо-
лекулярного маркера аутоагресії СD 5+ після інкубації 
з дослідними зразками статистично значущо знизився 
в 1,7 раза і становив 16,5±1,2% (інкубація з витягом 
полісахаридів алое) і в 1,9 раза – 14,8±0,9% (інкубація 
з водним екстрактом алое).

Отже, доведено, що обидва досліджувані зразки 
мають десенсибілізувальну дію.

У контрольній групі здорових осіб показник марке-
ра міжклітинної адгезії (СD 54+) становив 14,2±3,1% 
та 165,11±32,1 кл/мкл відповідно (табл. 2). 

У 1-й групі пацієнтів (з неінфекційним увеїтом) 
відносна й абсолютна кількість СD 54+ була досто-
вірно вища, ніж у контрольній групі, і становила 
28,67±0,67% і 596,29±48,95 кл/мкл. У 2-й групі паці-
єнтів (із вірусним кератитом) відносна й абсолютна 
кількість СD 54+ також була достовірно вищою, ніж 
у контрольній групі (27,94±0,7% і 520,67±35,47 кл/мкл 
відповідно). 

Після проведення аналогічних досліджень методом 
паралельних проб виявили, що рівень молекулярного 
маркера аутоагресії СD 54+ після інкубації з витягом 
полісахаридів алое в обох дослідних групах (із неін-
фекційним увеїтом і вірусним кератитом) статистично 
знизився в 1,4 раза відповідно. Після інкубації з вод-
ним екстрактом алое рівень СD 54+ в обох дослідних 
групах статистично знизився в 1,5 раза відповідно. 
Дослідження показали, що витяг полісахаридів алое й 

водний екстракт алое мають значну десенсибілізуваль-
ну дію на маркери адгезії та аутоагресії. 

Обговорення
У роботі вивчено імуномодулюючу дію витягу по-

лісахаридів і водного екстракту лікарської рослини 
алое деревоподібного in vitro. 

У низці робіт [11, 26] узагальнено дані про біологіч-
ну активність полісахариду ацеманану, яка досліджена 
in vitro, in vivo, а саме наявність імунорегулюючої, 
протиракової, антиокислювальної, ранозагоювальної, 
нейропротекторної, противірусної дій тощо. Один із 
основних біоактивних полісахаридів ацеманан, виді-
лений з екстракту алое вера, має помітну інгібуючу 
дію на цитокіновий шторм, викликаний запаленням, in 
vitro [27]. Протизапальний ефект доведено в разі вико-
ристання електрофорезу алое під час лікування хворих 
із наслідками задніх увеїтів туберкульозної етіології 
[28].

В експериментальних дослідженнях in vitro про-
аналізовано різні комерційні екстракти алое барба-
денсис і з’ясовано, що всі вони відрізняються фітохі-
мічним складом, по-різному впливають на активацію, 
проліферацію, апоптоз і загибель Т-клітин крові лю-
дини, але це не пов’язано з вмістом ацеманану [29]. 
З огляду на вищезазначене, важливо визначити, чи 
впливатимуть отримані нами екстракти на запальний 
процес. Витяг полісахаридів і водний екстракт алое 
деревоподібного вперше тестували на клітинах кро-
ві хворих на неінфекційний увеїт і вірусний кератит, 
тому вибрано молекулярні маркери аутоімунного (СD 
5+) і запального (СD 54+) процесів. 

У пацієнтів із неінфекційним увеїтом і вірусним 
кератитом відзначали статистично значуще збільшен-
ня експресії молекулярного маркера аутоагресії СD 5+ 
і молекулярного маркера адгезії СD 54+ порівняно з 
показниками контрольної групи здорових осіб. Після 
інкубації з витягом полісахаридів алое рівень молеку-
лярного маркера міжклітинної адгезії СD 54+ статис-

Таблиця 2. Показники експресії молекулярного маркера міжклітинної адгезії CD 54+ на лімфоцитах периферичної 
крові пацієнтів, хворих на неінфекційний увеїт і вірусний кератит, до й після культивації з витягом полісахаридів алое 
та водним екстрактом алое (М±m).

Маркери субпопуляцій лімфоцитів 
периферичної крові

Контрольна група,
n=20

1 група – увеїти,
n=10

2 група – вірусні 
кератити, n=17

СD 54+ %, відносна кількість 14,2±3,1 28,67±0,67* 27,94±0,7*

СD 54+, абсолютна кількість, кл/мкл 165,11±32,1 596,29±48,95 520,67±35,47

СD 54+ %, відносна кількість після інкубації 
з витягом полісахаридів алое 13,8±1,1 20,4±2,7# 19,5±1,6**

СD 54+ %, відносна кількість після інкубації 
з водним екстрактом алое 13,2±1,3 19,2±1,1# 18,8±1,9**

Примітка: * – рівень значущості відмінностей між контрольною та 1 і 2 групами (p<0,05); # – рівень значущості від-
мінностей між вихідними даними 1 групи й після інкубації з дослідними зразками (p<0,05); ** – рівень значущості 
відмінностей між вихідними даними 2 групи й після інкубації з дослідними зразками (p<0,05); n – кількість пацієнтів; 
М – середнє значення показника; m – помилка середнього значення показника.
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тично значуще знизився в пацієнтів із неінфекційним 
увеїтом на 29%, а в пацієнтів із вірусним кератитом 
– на 30%. Після інкубації з водним екстрактом алое 
рівень маркера міжклітинної адгезії СD 54+ в обох до-
слідних групах статистично значуще знизився на 33% 
відповідно. Показники молекулярного маркера аутоа-
гресії СD 5+ після інкубації з витягом полісахаридів 
статистично значущо знизилися на 39% у пацієнтів із 
неінфекційним увеїтом і на 41% у пацієнтів із вірус-
ним кератитом. Після інкубації з водним екстрактом 
алое рівень маркера аутоагресії СD 5+ в обох дослід-
них групах статистично значуще знизився на 47% від-
повідно. 

Результати експериментальних досліджень указу-
ють на доцільність подальшого вивчення фармаколо-
гічної ефективності витягу полісахаридів алое та вод-
ного екстракту алое in vivo, оскільки біорегулювальна 
терапія є важливим компонентом сучасного лікування. 
Розроблення очної лікарської форми на основі активно-
го фармацевтичного інгредієнта − виділеної, збагаченої 
та очищеної фракції полісахаридів алое деревоподіб-
ного, які певною мірою визначають високу біологічну 
активність цієї рослини, дасть можливість знайти на-
дійний і зручний метод стандартизації за кількісним 
вмістом діючої речовини, відповідно до вимог сучасної 
належної практики. У сучасних фармакопеях різних 
країн до офтальмологiчних засобів висуваються такi 
самі вимоги, як i до iн’єкцiйних розчинiв: вони повинні 
максимально очищатися вiд механiчних i мiкробних 
забруднень, мати точну концентрацію речовин, бути 
iзотонiчними, стерильними i стабільними тощо.

Таким чином, дослідження виявили, що витяг по-
лісахаридів алое й водний екстракт алое мають значну 
імуномодулюючу дію, про що свідчить нормалізація 
відносної кількості маркерів адгезії та аутоагресії лім-
фоцитів периферичної крові пацієнтів, хворих на не-
інфекційний увеїт і вірусний кератит. 
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О.В. – збір даних і проведення досліджень, аналіз да-
них, рецензування; Кісіль С.М. – збір даних і проведення 
досліджень, аналіз даних, рецензування; Цибуляк Г.М. 
– збір даних і проведення досліджень. Усі автори про-
аналізували результати та схвалили остаточний варі-
ант рукопису.

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

Джерела підтримки:відсутні.
Конфлікт інтересів:Автори засвідчують про від-

сутність конфліктів інтересів, які б могли вплинути 
на їх думку стосовно предмету чи матеріалів, описа-
них та обговорених в даному рукопису.

Надійшла 05.12.2023


