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РЕЗЮМЕ

Цель работы: Исследование субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови пациентов при продолжительных 
сроках течения хронического посттравматического увеита (ХПТУ). Пациенты и методы. Всего был обследован 131 пациент 
в возрасте от 17 до 87 лет, находившиеся на хирургическом лечении в отделе пластической хирургии и глазного протезиро-
вания в НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца Минздрава России, которым было проведено удаление глазного яблока: 
методом эвисцерации — у 101 пациента (70,3 %), путем энуклеации — у 30 (в 29,7 %). В ходе исследования было выделено 
две группы: I группа — с исходом травмы вследствие непроникающих (n = 46) и проникающих ранений (n = 51) глаз (97 паци-
ентов); II группа — 34 больных с осложнениями вследствие однократных (n = 8) или повторных (n = 26) офтальмохирургических 
вмешательств (развитие глаукомы и отслойка сетчатки). Результаты. При анализе средних значений выявлено снижение отно-
сительного количества CD3+CD4+-хелперов/индукторов в крови пациентов обеих групп (до 43,5 ± 0,81 и 42,19 ± 1,29 % соот-
ветственно против 45,7 ± 1,19 % в контроле), статистически подтвержденное для II группы. Индивидуальный анализ обнаружил 
разнонаправленные сдвиги относительно нормы показателей клеточного иммунного статуса пациентов с ХПТУ в обеих группах. 
Наиболее интересные, на наш взгляд, результаты получены при анализе относительного количества эффекторных цитотоксиче-
ских клеток адаптивного и неспецифического иммунитета. Увеличение относительного содержания Т-цитотоксических лимфо-
цитов CD3+/CD8+ и NK-лимфоцитов CD16+/CD56+ выявлено с одинаковой частотой примерно в 18,5 и 19,5 % случаев в группе 
ХПТУ при исходе травмы, во II группе повышенное количество этих субпопуляций наблюдалось чаще, составляя 23,5 и 20,5 % 
соответственно. Заключение. Результаты исследования на большом клиническом материале свидетельствуют о том, что при 
ХПТУ продолжительного срока течения имеет место выраженный системный дисбаланс в иммунорегуляторных субпопуляциях 
лимфоцитов, выявленный при индивидуальном анализе в группах больных.
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ВВЕДЕНИЕ

Травма глазного яблока является одной из основ‑
ных причин полной потери зрения вследствие тяжелых 
осложнений, зачастую принимающих хронический ха‑
рактер, при которых (в частности, из‑за угрозы разви‑
тия симпатической офтальмии (СО)) сохранение глаза 
как функционального и анатомического органа не пред‑
ставляется возможным.

Нередки случаи, при которых проникающая опера‑
ция (особенно повторные хирургические вмешатель‑
ства) приводит к развитию внутриглазного воспаления 
(увеита) и СО [1, 2].

Посттравматический увеит (ПТУ) — наиболее частое 
воспалительное осложнение проникающих ранений глаз, 
представляющее серьезную медико‑социальную про‑
блему, так как характеризуется переходом в хроническое 
течение у 40 % больных (ХПТУ), длительной нетрудоспо‑
собностью и необходимостью удаления глаза в связи с ри‑
ском развития симпатического воспаления [3].

Ключевая роль в патогенезе ПТУ и СО отводит‑
ся запуску аутоиммунных реакций и формированию 
специфической сенсибилизации вследствие срыва то‑
лерантности к антигенам оболочек глаза — нарушений 

системных и локальных регуляторных механизмов им‑
мунитета, участвующих в обеспечении гомеостаза орга‑
на зрения [1, 2, 4–6].

По современным представлениям системная сенси‑
билизация Т‑ и В‑лимфоцитов является важным этапом, 
предшествующим миграции иммунных клеток в трав‑
мированный глаз с последующей выработкой провос‑
палительных медиаторов и формированием ХПТУ [1, 3].

Исследования, касающиеся оценки иммунологиче‑
ского статуса у больных с ПУ и СО, представили убеди‑
тельные доказательства участия системных нарушений 
в основных эффекторных звеньях иммунитета (с до‑
минирующими нарушениями Т‑клеточного звена), ас‑
социируемых с разнонаправленными сдвигами его важ‑
нейших субпопуляций, иммунорегуляторного индекса 
(ИРИ) — соотношения показателей относительного со‑
держания в периферической крови Т‑хелперов (CD3+ 
CD4+) и Т‑цитотоксических лимфоцитов (CD3+CD8+), 
а также с изменениями содержания в крови натураль‑
ных киллеров (NK; CD16+) [2, 5–8].

Благодаря усовершенствованию и внедрению но‑
вых методических подходов в проточной цитометрии 
стали возможны количественное определение и оцен‑
ка функциональной активности расширенного спектра 
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клеточной составляющей иммунного статуса: малых 
субпопуляций как адаптивного (в том числе аутореак‑
тивных, регуляторных и т.д.) иммунитета, так и популя‑
ций, участвующих в реализации механизмов неспеци‑
фической (врожденной) системы иммунной защиты [7].

Приоритет в исследовании и определении патогене‑
тической роли циркулирующих аутореактивных клонов 
В‑лимфоцитов (СD5+СD19+) и Т‑регуляторных клеток 
(Тreg) фенотипа (СD4+СD127–СD25+) в ХПТУ принадле‑
жит отечественным ученым [3, 9, 10].

На основании выявленных закономерностей динами‑
ки количественного состава вышеуказанных популяций 
в ранние сроки (до 3–5 мес.) после проникающих ране‑
ний глаза А.В. Зурочкой, Н.М. Марачевой и соавт. были 
разработаны иммунологические критерии хронизации 
ПТУ: снижение количества Т‑reg клеток при сохране‑
нии повышенного содержания клона аутореактивных 
В1‑лимфоцитов в периферической крови относительно 
установленной нормы через 2 месяца после ранения [9].

Известно, что при ХПТУ на любых сроках давности 
существует угроза возникновения СО, и целый ряд про‑
воцирующих факторов (инфекционные агенты, изме‑
нение гормонального статуса, действие стресс‑агентов) 
может привести к новому витку иммунного воспаления, 
которое, запустившись, способно привести к возникно‑
вению гранулематозного увеита [1].

Опасность развития СО также сохраняется на протя‑
жении длительного времени после хирургических вме‑
шательств, в особенности витреоретинальных [1].

При этом целенаправленное изучение сдвигов в суб‑
популяционном составе лимфоцитов периферической 
крови у пациентов с ХПТУ в отдаленные сроки после 
травм и операций не проводилось, в доступной литера‑
туре нет публикаций, посвященных этой проблеме.

Цель работы: исследование субпопуляционного со‑
става лимфоцитов периферической крови пациентов 
при продолжительных сроках течения ХПТУ.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Всего обследован 131 пациент в возрасте от 17 до 87 
лет, находившийся на хирургическом лечении в отде‑
ле пластической хирургии и глазного протезирования 
в НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца Минздрава 
России. Удаление глазного яблока методом эвисцерации 
проведено у 101 пациента (70,3 %), у 30 больных (29,7 %) 
была выполнена энуклеация.

Всем пациентам проводили комплексное диагности‑
ческое обследование обоих глаз с анализом анамнеза, 
клинических и инструментальных методов исследования.

Исследуемая группа была представлена пациентами 
с ХПТУ со сроком давности от 1 до 17 лет (в среднем 
4,2  года) после травмы или офтальмохирургического 
вмешательства.

При визометрии травмированного глаза определяли 
неправильную светопроекцию в 16 % (n = 21) и отсут‑
ствие зрения (Vis = 0) в 84 % (n = 110). При ультразвуковом 

исследовании обращало на себя внимание утолщение 
внутренних оболочек в 47,3  % больных глаз (n = 62). 
Пациенты предъявляли жалобы на периодическую 
или постоянную боль в травмированном глазу, а также 
покраснение, слезотечение в 74 % (n = 97). Клинически 
при осмотре наиболее часто определялась гипотония, 
инъекция сосудов конъюнктивы и склеры, васкуляри‑
зация роговицы, рубеоз. Оптические среды часто были 
непрозрачными, ввиду этого пациентам проводили УЗИ 
глаз, при этом наиболее часто отмечали грубый фиброз 
стекловидного тела и тракционную отслойку сетчатки. 
Ввиду невозможности сохранения травмированного 
глаза как анатомического органа из‑за угрозы развития 
симпатического воспаления, всем пациентам провели 
удаление поврежденного глаза.

В ходе исследования выделили две группы: I группа 
с исходом травмы, включая непроникающие (n = 46) 
и проникающие (n = 51) ранения глаз (97 пациентов); 
II  группа  — 34 больных с осложнениями вследствие 
однократных (n = 8) или повторных (n = 26) офтальмо‑
хирургических вмешательств (развитие глаукомы и от‑
слойка сетчатки).

В качестве контроля обследовано 30 практически 
здоровых людей (без патологии глаз), сопоставимых 
по полу и возрасту с основными группами.

Материалом исследования служили пробы цельной 
крови, взятой из локтевой вены натощак в утренние часы 
(9.00–10.00) при помощи вакуумных систем в пробирки 
Vaсuette® c антикоагулянтом К3EDTA. Фенотипирование 
проведено методом лазерной цитофлуориметрии на про‑
точном цитометре BD FACS Canto II (Becton Dickinson, 
CША) с использованием системы моноклональных ан‑
тител Multitest 6‑Color TBNK Reagent в пробирках BD 
Tru Сount (Becton Dickinson, CША). Для лизиса эритро‑
цитов и фиксации лейкоцитов использовали раствор 
BD FACS TM Lysing Solution (Becton Dickinson, CША). 
Относительное и абсолютное содержание популяций 
и субпопуляций лимфоцитов определяли в программе 
Canto (Becton Dickinson, CША) с выделением анализиру‑
емого региона по общей популяции, экспрессирующей 
CD45+ антиген, и по гранулярности клеток (CD45+PerCP‑
Cy5,5*/SSC); использовали меченные флуорохромами 
антитела к СD3+(FITC), CD4+(PE‑Cy7*), CD8+(APCCY7*), 
CD16+/56+(PE), CD19+(APC*), позволяющие диффе‑
ренцировать клетки: Т‑лимфоциты (CD3+), Т‑хелперы 
(CD3+CD4+CD8–), T‑цитотоксические (СD3+CD4–CD8+), 
T‑дубль‑позитивные (СD3+CD4+CD8+), NK‑клетки  — 
натуральные киллеры (CD16+СD56+), В‑лимфоциты 
(CD19+), вычисляли соотношение субпопуляций 
СD3+CD4+/СD3+CD8+, отражающее баланс T‑хелперов 
и цитотоксических Т‑клеток (СD4+/СD8+).

Для статистической обработки результатов были ис‑
пользованы программы Biostat, Excel. При анализе раз‑
личий между группами больных и контролем выполняли 
проверку на нормальность распределения и однород‑
ность дисперсий (критерий Колмогорова  — Смирнова, 
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критерий Шапиро  — Уилка, F‑критерий). Расчет про‑
водили с помощью параметрического t‑критерия 
Стьюдента; уровень статистической значимости: p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования показали, что абсолют‑
ное количество лимфоцитов (CD45+) крови у пациен‑
тов с ХПТУ находилось в пределах нормы (в диапазоне 
(2,06 ± 0,11)×109/л).

При анализе средних значений общей популяции 
CD3+ клеток (Т‑лимфоцитов) обнаружено некоторое 
снижение как относительного количества до 71,63 ± 
0,76 и 70,92 ± 1,54 % в обеих группах, так и абсолютного 
((1,47 ± 0,08)×109/л) их содержания в крови пациентов 
с осложнениями после офтальмохирургических вме‑
шательств против такового у здоровых добровольцев 
без поражения глаз. Аналогичная тенденция прослежи‑
валась также в отношении второй важной популяции 
В‑лимфоцитов (CD19+).

Эти факты согласуются с данными целого ряда работ 
отечественных и зарубежных исследователей, отметив‑
ших подобную динамику основных популяций лимфо‑
цитов крови при травмах различного генеза [2].

В пользу вышесказанного свидетельствуют, 
с одной стороны, снижение относительного количества 
CD3+CD4+ хелперов/индукторов в крови пациентов 
обеих групп (до 43,5 ± 0,81 и 42,19 ± 1,29  % соответ‑
ственно против 45,7 ± 1,19 % в контроле), статистиче‑
ски подтвержденное для II группы, и, с другой стороны, 
повышение содержания эффекторных клеток неспеци‑

фического иммунитета NK лимфоцитов (CD16+CD56+) 
(табл. 1).

Следует отметить, что в настоящее время широко 
обсуждается участие натуральных киллеров в развитии 
и прогрессировании хронического воспаления; в целом 
ряде публикаций показано повышение количества этой 
популяции лимфоцитов в периферической крови боль‑
ных при осложненном течении хронического эндокар‑
дита, отторжении трансплантатов солидных органов, 
псориазе и т.д. [11].

Индивидуальный анализ обнаружил разнона‑
правленные сдвиги от нормы показателей клеточно‑
го иммунного статуса пациентов с ПУ в обеих груп‑
пах (рис. 1, 2).

Существенные отклонения в сторону повышения от‑
носительного количества популяции Т‑хелперов CD3+/
CD4+ с одинаковой частотой наблюдались как в группе 
с исходом травмы, так и после офтальмохирургических 
вмешательств — в 10,3 и 8,8 % соответственно.

В 12,3  % в I группе и в 17,6  % случаев во II группе 
пациентов ХПТУ ассоциировался с увеличением имму‑
норегуляторного индекса (ИРИ) CD4+/CD8+, что указы‑
вало на дисбаланс в регуляторных субпопуляциях, а это 
может свидетельствовать в данном случае о наличии 
риска аутоиммунизации и согласуется с данными других 
исследований [12] (рис. 1А, Б).

Наиболее интересные, на наш взгляд, результаты по‑
лучены при анализе относительного количества эффек‑
торных цитотоксических клеток адаптивного и неспе‑
цифического иммунитета.

Таблица 1. Фенотипический состав лимфоцитов крови здоровых лиц и пациентов с посттравматическим увеитом (М ± m)

Table. 1. Phenotypic composition of healthy and patients individuals blood lymphocytes with posttraumatic uveitis (M ± m)

Показатель / Parameter

Группы / Groups

контроль / 
control
(n = 33)

I
исход травмы / аfter injury

(n = 97)

II
после проникающей хирургии / after penetrating surgery

(n = 34)

Лимфоциты CD45+ / Lymphocytes CD45+ ×109/л 2,06 ± 0,11 2,17 ± 0,06 2,06 ± 0,11

Т-лимфоциты CD3+ / T-lymphocytes CD3+
% 73,1 ± 0,87  71,63 ± 0,76  70,92 ± 1,54

×109/л 1,51 ± 0,08 1,51 ± 0,04 1,47 ± 0,08

Т-хелперы CD3+CD4+ / T-helper cells CD3+CD4+
% 45,7 ± 1,19 43,5 ± 0,81 42,19 ± 1,29*

×109/л 0,97 ± 0,06 0,93 ± 0,03 0,88 ± 0,05

Т-цитотоксические лимфоциты CD3+CD8+ / 
T-cytotoxic lymphocytes CD3+CD8+

% 25,6 ± 1,04 25,5 ± 0,68 26,55 ± 1,36

×109/л 0,52 ± 0,03 0,56 ± 0,02 0,54 ± 0,03

В-лимфоциты CD19+ / B-lymphocytes CD19+
% 12,8 ± 0,63 12,6 ± 0,49 11,4 ± 0,87

×109/л 0,24 ± 0,02 0,27 ± 0,019 0,24 ± 0,02

Натуральные киллеры CD16+CD56+ / 
Natural killers CD16+CD56+

% 14 ± 0,87 15,1 ± 0,71 17,12 ± 1,54

×109/л  0,29 ± 0,03 0,32 ± 0,018 0,34 ± 0,03

ИРИ (CD4+/CD8+) / Immunoregulatory index (CD4+ / CD8+) рассч. ед. 1,95 ± 0,12 1,87 ± 0,08 1,76 ± 0,13

Т-«дубль-позитивные» лимфоциты CD3+CD4+CD8+ /  
T-“double positive” lymphocytes CD3+CD4+CD8+

% 0,54 ± 0,31 0,91 ± 0,09 1,13 ± 0,18

×109/л 0,009 ± 0,007 0,019 ± 0,002 0,021 ± 0,003

Примечание: n — количество обследуемых в группе; * — достоверность различия параметров у больных исследуемых групп по сравнению с группой контроля (p < 0,05).
Note: n — number of subjects in the group; * — the reliability of the difference in parameters in patients of the study groups compared with the control group (p < 0.05);
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Увеличение относительного содержания Т‑цито‑
токсических лимфоцитов CD3+/CD8+ и NK‑лимфо цитов 
CD16+/CD56+ выявлено с одинаковой частотой пример‑
но в 18,5 и 19,5 % случаев в группе ПУ при исходе травмы, 
во II группе повышенное количество этих субпопуляций 
наблюдалось чаще, составляя 23,5 и 20,5 % соответствен‑
но (рис. 1А, Б).

Как известно, повышение количества цитотокси‑
ческих клеток с фенотипом CD3+/CD8+ и CD16+/CD56+ 
часто отмечается и описано при активации инфекций 
(внутриклеточных, вирусных). Полученные в нашей 
работе данные не позволяют исключить присоедине‑
ние инфекционного фактора при ХПТУ, особенно после 
проникающих офтальмохирургических вмешательств 
(рис. 1Б), что нуждается в дальнейших тщательных ис‑
следованиях.

Помимо основных субпопуляций лимфоцитов 
в крови человека обнаруживаются малые (минорные), 
так называемые «редкие» субпопуляции лимфоцитов, 
среди которых особое внимание привлекают «дубль‑
позитивные» Т‑клетки с фенотипом CD3+CD4+CD8+.

К настоящему времени установлено, что дубль‑
позитивные Т‑лимфоциты являются высокодифферен‑
цированными клетками памяти [13].

Накоплено достаточное количество данных, рассма‑
тривающих CD3+CD4+СD8+ как возможный показатель 
развития аутоиммунных процессов, но единого мнения 
по этому вопросу не достигнуто [14].

Отмеченная нами тенденция к повышению относи‑
тельного количества дубль‑позитивных Т‑клеток в 8,2 % 
случаев в I и в 14,7 % во II группе согласуется с данными 
M.P. Armengol и соавт., а также И.В. Кудрявцевой и соавт., 
показавшими увеличение содержания CD3+CD4+CD8+‑
лимфоцитов у пациентов с аутоиммунными заболевани‑
ями [15, 16].

В последние годы появились работы, рассматри‑
вающие дубль‑позитивные Т‑лимфоциты в аспек‑
те защиты от инфекций. Есть данные об увеличении 
CD4+CD8+‑лимфоцитов в периферической крови 
при инфекционном мононуклеозе, ВИЧ‑инфекции, 
инфекционном остеомиелите в сочетании с ожоговой 
болезнью [10].
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Рис. 1. Частота случаев сдвигов от нормы показателя относительного содержания лимфоцитов (%) в крови пациентов в группах:  
А — с исходом травмы; Б — после проникающего хирургического вмешательства

Fig. 1. The frequency of cases of shifts from the norm of the relative content of lymphocytes ( %) in the blood of patients in groups: A — after 
the injury; Б — after penetrating surgery
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Рис. 2. Частота случаев сдвигов от нормы показателя абсолютного количества лимфоцитов (109/л) в крови пациентов в группах:  
А — с исходом травмы; Б — после проникающего хирургического вмешательства

Fig. 2. The frequency of cases of shifts from the norm of the absolute number of lymphocytes (109/l) in the blood of patients in groups:  
A — after the injury; Б — after penetrating surgery
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Считают, что эта субпопуляция клеток может иметь 
большое значение в реакциях адаптивного иммунитета 
в ответ на различные инфекционные агенты [13].

Таким образом, отмеченная нами тенденция к повы‑
шению как относительного, так и абсолютного количе‑
ства дубль‑позитивных Т‑клеток в крови пациентов обе‑
их групп также не исключает возможность ассоциации 
инфекционного фактора с протекающим ХПТУ (табл. 1) 
(особенно в случаях после проникающих офтальмохи‑
рургических вмешательств (рис. 1Б)).

Анализ частоты сдвигов абсолютных показателей 
клеточной составляющей иммунного статуса изучаемых 
субпопуляций выявил аналогичную динамику для цито‑
токсических Т‑лимфоцитов (CD3+/CD8+) в обеих груп‑
пах (рис. 2А, Б); причем повышенное количество CD3+/
CD8+ клеток по сравнению с нормой выявлялось при‑
мерно в 2 раза чаще в крови пациентов с ХПТУ II группы 
(в 23,5 % случаев против 12,3 % в I группе).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты исследования, получен‑
ные на большом клиническом материале, свидетель‑
ствуют о том, что при ХПТУ продолжительного срока 
течения имеет место выраженный системный дисбаланс 

в иммунорегуляторных субпопуляциях лимфоцитов, 
выявленный при индивидуальном анализе в группах 
больных.

Факт увеличения относительного содержания эф‑
фекторных клеток как адаптивного, так и врожденного 
иммунитета, а именно Т‑цитотоксических лимфоцитов 
CD3+CD8+ и NK‑лимфоцитов CD16+CD56+ соответ‑
ственно, а также малой субпопуляции CD4+CD8+, обна‑
руженных в крови пациентов обеих групп, не исключает 
возможность присоединения инфекционного фактора 
(являющегося крайне неблагоприятным в плане раз‑
вития СО), особенно в случаях после проникающих 
офтальмохирургических вмешательств, что нуждается 
в дальнейших тщательных исследованиях.

Полученные данные важны для более глубокого пони‑
мания патогенеза развития ХПТУ, а также для выявления 
неблагоприятных факторов риска, выбора тактики лече‑
ния, и могут быть использованы при разработке индиви‑
дуальных критериев прогнозирования заболевания.
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