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Мета дослідження: оцінити прогностичну цінність маркера активації 
нейтрофілів  CD15+ як прогностичного фактора  пошкодження поверхні 
ока у пацієнтів із ЦД 2 типу
Матеріал і методи. Дане дослідження проводилося з січня 2021 року по 
січень 2022 року в умовах Вінницької обласної клінічної лікарні імені М.І. Пи-
рогова. Під спостереженням було шістдесят пацієнтів із ЦД 2 типу (120 
очей), віком 62,1±5,24 років.
Результати. Вперше оцінено прогностичну роль  відносного  рівня марке-
ра активації нейтрофілів СД15+ в пошкодження поверхні ока при цукрово-
му діабеті 2 типу. Встановлено достатньо високий показник чутливості 
біомаркера СД 15+ (88,3%), що дозволяє використовувати його як метод 
скринінгу наявності ушкодження очної поверхні в пацієнтів з ЦД 2 типу. 
Відносний рівень експресії маркеру нейтрофілів CD15+ в крові у пацієнтів з 
цукровим діабетом 2 типу >27 % підвищує ризик виникнення пошкодження 
очної поверхні у 10,52 раза (95% CI 4,34 – 25,50; p<0,0001) та може засто-
совуватись зі скринінговою метою з чутливістю - 88,3% ( 95% СІ = 77,8 
-94,2) та специфічністю - 63,3% (95% СІ = 50,7 -74,4).
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Актуальність. Через складну патофізіологію точ-
ний механізм пошкодження поверхні ока у хворих на 
цукровий діабет (ЦД) залишається неясним. [1]. Відо-
мо, що хронічна гіперглікемія сприяє дефектній реге-
нерації рани у зовнішніх шарах рогівки, аномаліям не-
рвових волокон суббазальних сплетень, а також втраті 
функції ендотеліального насоса рогівки. [1]. Патоло-
гічні зміни спостерігаються при ЦД у функціонуванні 
мейбомієвих залоз (МЗ). Порушення функції МЗ при-
зводить до підвищення в’язкості секрету; стазу секрету 
у вивідних протоках та поступової втрати МЗ, що веде 
до якісної та кількісної зміни ліпідного шару слізної 
плівки. Порушення ліпідного шару викликає надмірне 
випаровування та підвищує осмолярність сльози. [2]. 
Усі ці фактори сприяють структурним змінам в пові-
ках, слізному апараті та рогівці. 

Очна поверхня є особливим середовищем з огляду 
на свої імунні властивості. Крім звичайної бар’єрної 
функції, вона включає захист від власних імунних клі-
тин та потенційного пошкодження внаслідок їх над-
мірної активації у відповідь на інфекційні, механічні 
чи хімічні агенти. Нейтрофільні гранулоцити (CD45, 
CD15) є типовими представниками вродженого клі-
тинного імунітету переважно за рахунок фагоцитарних 
властивостей та безпосередньої міграції до вогнища 
запального процесу й інфільтрації прилеглих тканин. 
[3]. Відомо, що CD15+ є маркером нейтрофілів, який 
сприяє адгезії клітин до епітелію та відіграє значну 
роль у запуску та підтримці внутрішньої запальної 

реакції. [3]. Вуглеводневий епітоп CD15+ експресуєть-
ся переважно зрілими нейтрофілами людини, а також 
моноцитами та промієлоцитами. [4]. Цей поверхневий 
глікан бере участь у міжклітинній взаємодії, фагоци-
тозі, стимуляції дегрануляції та оксидативного вибуху 
(oxidativeburst). [4, 5].

В літературі є дослідження щодо CD15+ при різних 
захворюваннях організму. Наприклад, деякі роботи 
вказують, що концентрація CD15+ зростає при різних 
видах злоякісних солідних пухлин з ураженням ле-
гень, яєчників, щитоподібної залози, колоректального 
сегменту шлунково-кишкового тракту  та ін., що зу-
мовило його переважне застосування в якості маркера 
безрецидивного перебігу та наслідків лікування. [6].

Нещодавне дослідження O'Rourke M. et al. (2018) 
виявило, що наявність запального процесу (гострого 
увеїту) вірогідно підвищує концентрацію дендрит-
них клітин (CD11c+ HLA-DR+), нейтрофілів (CD15+ 
CD11c+) та Т-клітин (CD4+, CD8+) у мікросередовищі 
водянистої вологи на відміну від практично здорових 
представників контрольної групи, таким чином поси-
люючи топічну імунну відповідь. [7].

Mun Y. et al. (2021) висувають гіпотезу щодо pолі 
старіючих нейтрофілів у розвитку хвороби сухого ока 
(ХСО) у людей літнього віку шляхом індукції хроніч-
ного запалення судин слізних залоз та очної поверхні. 
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тичної регресії оцінювалась наявність асоціацій між 
відносним рівнем CD15+ та наявністю ушкодження 
очної поверхні. Для прогностичної оцінки застосу-
вали метод аналізу кривих операційних характерис-
тик (ROC-analysis – Receiver Operating Characteristic 
curve analysis). З цією метою розраховувалась площа 
під ROC-кривою (AUC – Area under the curve), а та-
кож показники специфічності та чутливості. Модель 
вважалась адекватною при статистично значущій від-
мінності величини AU від 0,5. Значення р ≤ 0,05 вва-
жалось статистично значимим. Максимальне значення 
індексу Юдена (чутливість + специфічність – 1) вико-
ристовувалось для визначення оптимальної точки від-
січення показника відносного рівня експресії CD15+ 
[17]. Шляхом розрахунку величини відношення шан-
сів (OR) з довірчим інтервалом (CI) при 95%-му рівні 
значущості визначали силу асоціації показника від-
носного рівня CD15+ на наявність пошкодження по-
верхні ока. Передбачуваний фактор ризику вважався 
значущим для розвитку останнього при значенні по-
казника OR з поправкою на CI більше 1.

Результати
В результаті досліджень ми визначили, що середній 

показник CD15+ був вірогідно вищим в групі пацієн-
тів з ознаками плоско клітинної метаплазії за Nelson 
2, 3,  ніж в групі пацієнтів з ознаками плоскоклітин-
ної метаплазії за Nelson 0, 1 (р˂0,00001). Таким чином 
зростання відносної кількості CD15+ клітин в цій під-
групі може свідчити про активацію нейтрофіл-опосе-
редкованих процесів за наявності пошкодження очної 
поверхні (табл.1). 

Графічна характеристика обох груп з урахуванням 
розмаху та частот відносного рівня CD15+ (%) пред-
ставлена на рисунку 1. 

При аналізі характеру ROC-кривої встановлено 
статистично значущий зв'язок (р˂0,0001), між віднос-
ним рівнем CD15+ та ушкодженням очної поверхні 
(AUC=0.84; 95% CI =0.773-0.908). Показник AUC – 
0,84 вказує на адекватність розрахованої логістичної 
моделі та високу прогностичну здатність досліджува-
ного діагностичного тесту, що дозволяє використову-
вати відносний рівень CD15+, як біохімічний маркер 
ризику розвитку ушкодження очної поверхні в паці-
єнтів з цукровим діабетом 2 типу, в той час як низькі 
показники довірчого інтервалу (CI) свідчать про висо-

[8]. Також вони залучені в систему набутого імунітету 
завдяки взаємодії з Т та В-клітинами. [9, 10, 11, 12].

Враховуючи спектр активності та джерела екс-
пресії CD15+, визначення  відносного рівня експресії 
маркеру активації нейтрофілів у пацієнтів з ЦД 2 типу 
може бути одним з прогностичних факторів важкості 
імунно-запального процесу на поверхні ока. [8, 9]. 

Мета дослідження: оцінити прогностичну цінність 
маркера активації нейтрофілів CD15+ як фактора по-
шкодження поверхні ока у пацієнтів із ЦД 2 типу.

Матеріал та методи
Дане дослідження проводилося з січня 2021 року 

по січень 2022 року в умовах Вінницької обласної 
клінічної лікарні імені М. І. Пирогова. Під спостере-
женням було 60 пацієнтів із ЦД 2 типу (120 очей), се-
реднім віком 62,1±5,24 років. З метою оцінки прогнос-
тичних властивостей маркера активації нейтрофілів 
CD15+ було сформовано дві підгрупи: 1 – ушкоджен-
ня очної поверхні, за даними імпресійної цитології 
кон'юнктиви, що відповідало 2 та 3 ступеням класифі-
кації плоско клітинної метаплазії за Nelson (60 очей); 
2 – ушкодження очної поверхні, за даними імпресійної 
цитології кон'юнктиви, що відповідало ступеням 0 та 1 
за класифікацією Нельсон (60 очей). [13].

Всім пацієнтам було визначено відносний рівень 
експресії маркера активації нейтрофілів CD15+ у пе-
риферичній крові по методиці, описаній в нашій попе-
редній роботі [14], та виконано імпресійну цитологію 
бульварної конʼюнктиви за нашою методикою [15, 16].

Дослідження було виконане відповідно до Гель-
сінкської декларації та затверджене місцевим інсти-
туційним комітетом з біоетики. Усі включені суб’єкти 
дали письмову інформовану згоду перед тим, як їх 
включили в дослідження. Дане дослідження є фраг-
ментом НДР кафедри офтальмології ВНМУ ім. М. І. 
Пирогова «Комплексний підхід до ланок патогенезу, 
удосконалення діагностики, профілактики, лікування 
та реабілітації пацієнтів з патологією переднього сег-
менту ока», 0123U103539.

Статистичний аналіз отриманих даних проводили 
з використанням пакета прикладних програм Statistica 
v.10.0 (StatSoft, USA) та епідемічного калькулятора 
– Epitools [17]. Дані наводяться у вигляді середнього 
значення показника та його квадратичного відхилення 
(M±SD) та у відсотках (%). Методом бінарної логіс-

Таблиця 1. Значення CD15+ (М±SD) у пацієнтів з ЦД 2 типу в обох підгрупах дослідження в залежності від класифікації 
за Nelson

Характеристика Підгрупа 1 (n=60) Підгрупа 2 (n=60) p
Ступінь за Nelson Nelson 2 Nelson 3 Nelson 0 Nelson 1 н/з

n 45 15 0 60 н/з

CD15+ (%) 36,7±9,0 23,4±8,9 р˂0,00001*

Примітка: n – кількість очей; * р – рівень значущості різниці показників між підгрупами 1 та 2; р˂0,05 – рівень значущості 
різниці показників статистично значимий; н/з – незастосовуваний.
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ку точність отриманих результатів площі під кривою 
(рис. 2).

Зі скринінговою метою доцільним є використання 
показника відносного рівня CD15+  – 20% (чутливість 
– 99,9%) та 24% (чутливість – 90%), проте низький 
рівень специфічності (33,3% та 51,7%) обмежує його 
прогностичну здатність.

З метою підтвердження діагнозу, безумовно слід 
орієнтуватись на показник специфічності. Зокрема, 

99,9% пацієнтів без ушкодження очної поверхні будуть 
мати показник CD15+ ˂42%. Більш збалансованим є 
показник специфічності 90% та чутливості 51,7% з 
точкою відсічення 37%.

Зважаючи на високу поширеність ушкодження по-
верхні ока при ЦД 2 типу та дані нашого дослідження, 
оптимальна точка зрізу (cut-offvalue) визначена на рів-
ні 27 % показника відносного рівня маркера активації 
нейтрофілів CD15+ (табл. 2).

Рис. 2. А – двохграфікова ROC-крива залежностей чутливості та специфічності від показника відносного рівня CD15+. 
B – стандартна ROC-крива із зазначенням AUC.

Рис. 1. Порівняльна характеристика підгруп 1 та 2 за результатами розподілу відносного рівня CD15+  (%).
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Результати аналізу сили асоціації свідчать, 
що значення відносного рівня маркера активації 
нейтрофілів CD15+ >27% збільшує ризик виник-
нення пошкодження поверхні ока в 10,52 разів 
(р<0,0001) (табл. 3).

Обговорення
Сьогодні приділяється велика увага ролі 

імунної системи в розвитку порушень очної по-
верхні та ХСО. [10, 18].

Середня тривалість життя нейтрофілів ста-
новить одну добу, проте в умовах запального 
процесу вона може значно зростати. [9]. Одним 
з механізмів регуляції тривалості життя грану-
лоцитів позитивних до CD15+, CD66b, CD63 та 
CD11b є аутофагія, а отже і запального процесу 
шляхом нетозу. Порушення аутофагії супрово-
джується накопиченням старіючих нейтрофілів 
з порушенням експресії поверхневих молекул 
та підвищенням кількості нейтрофільних поза-
клітинних пасток (neutrophil extracellular traps, 
NETs) [10]. 

Цікавим з цього погляду є дослідження кіль-
кості лейкоцитів у період відсутності сну при 
відкритих очах серед пацієнтів з ХСО в порів-
нянні з контролем, опубліковане Postnikoff C. еt 
al. (2018). [19]. На момент прокидання загальна 
кількість лейкоцитів (CD45) в групі ХСО стано-
вила 1,5×106 ± 1,7×106, та 7,3×105 ± 1,1×106, проте 
ці відмінності не були вірогідними (р=0,21). Хоча 
співвідношення гранулоцитів до лімфоцитів було 
вищим в групі сухого ока (р=0,05). [19].  Остан-
ній результат свідчить на користь запального ме-
ханізму розвитку ХСО та дозволяє висунути гі-
потезу щодо підвищення рівня CD15-позитивних 
клітин в мікросередовищі поверхні ока. 

В деяких роботах описується роль MMP-9 
(матрична металопротеїназа 9) в діагностиці 
та підходах до лікування пацієнтів з ХСО. Так, 
Sambursky R, Davitt WF, Latkany R. et al. Дійшли 
висновку, що здатність точно виявляти підвище-
ні рівні MMP-9 може призвести до ранньої діа-
гностики, більш відповідного та кращого ліку-
вання захворювань поверхні ока. [20].

Наскільки нам відомо, наше дослідження 
перше, яке має на меті спрогнозувати ушкоджен-
ня поверхні ока у пацієнтів з цукровим діабетом 
2 типу шляхом оцінки відносного рівня експресії 
маркера активації нейтрофілів CD15+.

Нами було проведене попереднє досліджен-
ня щодо ролі маркера активності нейтрофілів в 
крові пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу.  Ми 
виявили, що середня експресія CD15+  – маркера 
активації нейтрофілів у периферичній крові ста-
новила 46,7% для пацієнтів із ЦД2 разом із ХСО 

та точковою кератопатією та 28,5% для пацієнтів із ЦД2 ра-
зом із ХСО та інтактною рогівкою (р=0,0001). [14].

Таким чином, в даному дослідженні ми розглядаємо по-
верхневий антиген CD15+  як потенційний маркер пошко-
дження поверхні ока у пацієнтів з ЦД 2 типу.

Дана робота має деякі обмеження, а саме, дослідження 
проведене на пацієнтах старше 60 років, хоча ЦД 2 типу та 
асоційовані зміни поверхні ока виявляються і в пацієнтів 
молодшого віку. Ще одним обмеженням є схильність паці-
єнтів літнього віку до субклінічного перебігу дегенератив-
них захворювань та виникненню новоутворень, що можуть 
збільшувати відносний рівень CD15+  в периферичній крові. 
З метою уникнення вказаних вірогідних впливів, ми планує-
мо визначати даний показник місцево в клітинах бульбарної 
конʼюнктиви в різних вікових групах пацієнтів з ЦД 2 типу.

Таким чином, в нашій роботі Вперше оцінено прогнос-
тичну роль відносного рівня маркера активації нейтрофілів 
CD15+  в ушкодженні поверхні ока при цукровому діабеті 2 
типу.  Достатньо високий показник чутливості біомаркера 
CD15+ (88,3 %) дозволяє використовувати його як параметр 
скринінгу наявності ушкодження очної поверхні в пацієнтів 
з ЦД 2 типу.Відносний рівень експресії маркеру нейтрофілів 
CD15+  в крові у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу >27 
% підвищує ризик пошкодження очної поверхні у 10,52 рази 
(95% CI4,34 – 25,50; p<0,0001) та може застосовуватись зі 
скринінговою метою з чутливістю – 88,3% (95% СІ = 77,8-
94,2) та специфічністю – 63,3% (95% СІ = 50,7-74,4).

Автори висловлюють подяку Сучок С.О. за допомогу в 
статистичній обробці результатів дослідження.

Таблиця 2. Оптимальні показники чутливості та специфічності 
тесту прогностичної значимості рівня CD15+ 

Індекс 
Юдена Чутливість Специфічність

0,5166
88,3% 63,3%

95% СІ = 77,8 -94,2 95% СІ = 50,7 -74,4

Примітка: СІ – довірчий інтервал.

Таблиця 3. Асоціація ризику наявності пошкодження очної 
поверхні у пацієнтів з відносним рівнем CD15 > 27%.

Підгрупа 1
n=60

Підгрупа 2
n=60 OR 95% CI Z score p-value

ІН 51 ІН 39
10,52 4,34 – 25,50 5,211 p<0,0001

ХН 9 ХН 21

Примітка: n – кількість очей; ІП – істинно позитивний; ХН – хиб-
но негативний; ІН – істинно негативний; СІ – довірчий інтервал; 
OR – величина відношення шансів; z-score – стандартизована 
оцінка; p-value – рівень значущості різниці показників між під-
групами 1 та 2. 
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