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Цель работы — определить содержание провоспалительных хемокинов (СХСL1/GRO-, CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10, 
CXCL12/SDF-1, ССL2/MCP-1, ССL3/MIP-1, CCL4/MIP-1, CCL5/RANTES, ССL11/Eotaxin) в сыворотке крови при 
язвах роговицы (ЯР) и их взаимосвязь с клеточным иммунным ответом на антигены роговицы и увеаретинальной ткани. 
Материал и методы. Обследовано 96 пациентов в возрасте от 28 до 77 лет с ЯР и 38 практически здоровых лиц, составивших 
контрольную группу. Определение хемокинов проводилось методом мультиплексного анализа по технологии хМАР (Luminex, США) в 
программе xPONENT3.1 с помощью магнитных флюоресцирующих микросфер и набора Procarta Plex (eBioscience, США). Для выявле-
ния аутоиммунного компонента использовали микромодификацию реакции торможения миграции лейкоцитов (РТМЛ) с экстрак-
тами ткани роговицы и увеаретинальной ткани бычьих глаз. По результатам РТМЛ пациенты были распределены на две группы: 
1-я группа — 33 сенсибилизированных пациента (34 %, положительный ответ на тканевые антигены), 2-я группа — 63 не-
сенсибилизированных пациента (66 %, отрицательный ответ на тканевые антигены). Результаты. В группе больных по 
сравнению с контрольной группой повышены концентрации (в 2–10 раз) следующих хемокинов: CXCL8/IL-8, CXCL12/SDF-1, 
CXCL10/IP-10, ССL2/MCP-1, CCL4/MIP-1, CCL5/RANTES. Показано, что развитие системного клеточного иммунного от-
вета на антигены тканей глаза у пациентов с центральной ЯР ассоциировалось с усилением продукции CXCL8/IL-8 (p < 0,05). 
Заключение. Выявленные изменения уровней хемокинов CXC- и CC-классов в крови больных характеризуют ЯР как иммунопато-
логический процесс, дают основание для проведения дальнейших исследований диагностической информативности представлен-
ного спектра медиаторов как биологических маркеров для прогноза ЯР и их осложнений в более широких клинических выборках.
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Среди воспалительных заболеваний глаз наибольшие 

трудности в диагностике и лечении представляют язвы рого-

вицы (ЯР). Это обстоятельство связано с недостаточностью 

сведений о патогенезе ЯР, в частности с неполным пони-

манием роли иммунологических механизмов в развитии и 

прогрессировании заболевания.

Традиционно считалось, что истинно иммунную при-

роду (нарушения аутоиммунной регуляции) имеют краевые 

ЯР (например, язва Мурена) [1, 2]. Однако в настоящее вре-

мя показано, что системный клеточный ответ на антигены 

тканей глаза (роговицы и/или хрусталика, увеа, сетчатки) 

развивается более чем у трети пациентов с центральной ин-

фекционной ЯР и коррелирует с ее тяжестью [3–5].

Как известно, роговица является иммунологически 

привилегированной тканью со слабой экспрессией молекул 

главного комплекса гистосовместимости (МНС), наличием 

факторов, строго регламентирующих миграцию иммуноком-

петентных клеток, наличием иммуносупрессивных веществ 

во влаге передней камеры глаза (ВПК) [6, 7].

Действие повреждающих агентов (в частности, ин-

фекции, травмы, в т. ч. хирургической) может привести к 

срыву иммунной привилегии — патологической активации 

сначала локальных, затем и системных иммунологических 

механизмов: усилению продукции клетками эпителия ро-

говицы целого ряда медиаторов, ответственных за развитие 
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направленного иммунного ответа, миграцию лейкоцитов в 

очаг воспаления, репаративные процессы и т. д. [8, 9].

Важнейшими медиаторами этих процессов являются 

хемоаттрактантные цитокины (хемокины, или белки-хе-

моаттрактанты) [10–12]. Хемокины представляют собой 

подсемейство небольших белковых молекул, размером 

8–10 кДа, названных так за их главную функцию — направ-

ленную миграцию лейкоцитов. После связывания хемокина 

с соответствующим рецептором на лейкоците запускается 

несколько сигнальных путей, в результате которых осущест-

вляется движение клетки по градиенту концентрации, транс-

эндотелиальная миграция и далее, через соединительную 

ткань, в орган-мишень.

На сегодняшний день известно порядка 47 хемоаттрак-

тантных медиаторов, которые подразделяются на 4 класса в 

зависимости от расположения консервативных цистеинов 

в белковой молекуле (СХС, СС, СХЗС, С), тем самым раз-

личаясь спектром действия на разные клетки иммунной 

системы (нейтрофилы, моноциты и лимфоциты и т. д.) и 

функциональной ролью: индуцибельные/провоспалитель-

ные и гомеостатические.

Провоспалительные хемокины помимо своей ключевой 

функции: активации лейкоцитов и привлечения их в очаг 

воспаления — проявляют ангиогенные свойства, принимают 

участие в регуляции гемопоэза, гипоксии, реконструкции 
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поврежденных стенок сосудов, обладают противоинфекци-

онным действием [13]. Установлено также, что хемокины и 

их рецепторы играют важную роль в развитии ряда злока-

чественных новообразований, метастазировании, что от-

крывает новые возможности в создании целенаправленной 

терапии онкологических заболеваний [14].

Получены убедительные доказательства участия хе-

мотаксических медиаторов в патогенезе инсулиновой рези-

стентности, метаболического синдрома, сахарного диабета 

II типа и тесно связанных с этой патологией таких тяжелых 

заболеваний, как атеросклероз, артериальная гипертензия, 

сердечно-сосудистая недостаточность, продемонстрирована 

роль этих медиаторов в развитии аутоиммунных заболеваний 

[15, 16]. Интенсивно изучаются хемоаттрактантные белки 

при воспалительных заболеваниях глаз: выявлены тесные 

корреляционные взаимосвязи между количественным и 

качественным накоплением хемокинов СС-класса во ВПК 

и активностью воспалительного процесса при эндогенных 

увеитах (связанных с HLA-B27, саркоидозом, болезнью 

Бехчета, Фогта — Коянаги — Харады) [17, 18].

Показано значительное повышение локальной (в слез-

ной жидкости, СЖ) продукции хемотаксических цитокинов у 

пациентов с аллергической офтальмопатологией. По мнению 

J. Shoji и соавт. [19], одновременное определение CCL17/

TARC, CCL24/Eotaxin-2 и L-16 в СЖ может быть использо-

вано в качестве панели биомаркеров для оценки острого и 

хронического воспаления при аллергических конъюнкти-

вальных расстройствах.

Следует отметить, что в аспекте язвенных поражений 

роговицы большинство исследований хемоаттрактантов 

проводится в эксперименте [20], а в клинической практике 

затрагивает ограниченное число медиаторов. Роль СХС- и 

СС-классов хемокинов в развитии системной органоспеци-

фической сенсибилизации при ЯР также остается неясной.

ЦЕЛЬ работы — определить содержание провоспали-

тельных хемокинов (СХСL1/GRO-, CXCL8/IL-8,CXCL10/

IP-10, CXCL12/SDF-1, ССL2/MCP-1, ССL3/MIP-1, 

CCL4/MIP-1, CCL5/RANTES, ССL11/Eotaxin) в сыворот-

ке крови при ЯР и их взаимосвязь с клеточным иммунным 

ответом на антигены роговицы и увеаретинальной ткани.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 96 пациентов в возрасте от 28 до 77 лет 

(44 мужчины и 52 женщины) с инфекционной ЯР цен-

тральной локализации, находившихся на стационарном и 

амбулаторном лечении в отделе инфекционных и аллерги-

ческих заболеваний глаз и отделе травматологии и рекон-

структивной хирургии ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. 

Гельмгольца».

Основанием для этиологической диагностики 

ЯР: бактериальных первичных (БП) и вторичных (БВ), гер-

петических (Г) исследований — служили данные анамнеза, 

клинические признаки, выявленные при биомикроскопии 

[21, 22], результаты лабораторного анализа, включающего 

иммунофлюоресцентное исследование соскобов с конъюн-

ктивы на вирус простого герпеса, а также микробиологиче-

ское обследование (микроскопия мазков с конъюнктивы, 

посев полученного материала на бульонную среду и среду 

Сабуро с последующим исследованием культур и определе-

нием возбудителя инфекции).

Согласно разработанным в отделе инфекционных и 

аллергических заболеваний глаз критериям оценки степе-

ни тяжести течения ЯР, в исследование были включены 

15 больных с ЯР (БВ — 7 %, Г — 93 %) легкой степени тяжести 

(с инфильтратами до 3 мм в диаметре, площадью изъявления 

до 1/4 площади роговицы и глубиной изъязвления не более 

1/3 толщины стромы роговицы), 35 пациентов (БП — 3 %, 

Г — 63 %, БВ — 34 %) — со средней степенью тяжести за-

болевания (с инфильтратами от 3 до 5 мм в диаметре, изъяз-

влением от 1/4 до 1/2 площади роговицы и глубиной не более 

2/3 толщины стромы роговицы) и 46 больных с ЯР (БП — 

9 %, Г — 26 %, БВ — 65 %) — с тяжелой степенью заболева-

ния (с инфильтратами более 5 мм в диаметре, изъязвлением 

более 1/2 площади роговицы и глубиной до десцеметовой 

оболочки).

Материалом иммунологического исследования служи-

ли образцы сыворотки крови (СК) и цельная кровь: обработа-

но 268 тест-проб от 96 пациентов и 38 практически здоровых 

людей (группа контроля), сопоставимых по возрасту и полу 

с основной группой. Периферическая кровь забиралась из 

локтевой вены натощак в утренние часы (с 9:00 до 10:00) при 

помощи вакуумных систем в пробирки Vaсuette® без актива-

тора свертывания (для получения СК) и с антикоагулянтом 

К3EDTA (для постановки реакции торможения миграции 

лейкоцитов, РТМЛ).

Определение хемоаттрактантных медиаторов проводи-

лось методом мультиплексного анализа по технологии хМАР 

(Luminex, США) в программе xPONENT 3.1 с помощью маг-

нитных флюоресцирующих микросфер и набора для опре-

деления концентрации хемокинов Procarta Plex (eBioscience, 

Австрия). В каждой тест-пробе СК определяли CXCL8/

IL-8, ССL11/Eotaxin, СХСL1/GRO-, CXCL10/IP-10,

ССL2/MCP-1, ССL3/MIP-1, CCL4/MIP-1, CXCL12/

SDF-1, CCL5/RANTES.

Для выявления аутоиммунного компонента исполь-

зовали РТМЛ с экстрактами ткани роговицы и увеальной 

оболочки, полученными из бычьих глаз, нашедшую широкое 

применение при обследовании больных с различными фор-

мами офтальмопатологии. В настоящей работе использовали 

микромодификацию РТМЛ, подробное описание которой 

представлено нами ранее [23].

Статистическая обработка данных выполнена в про-

грамме Statistica 10.0, SPSS 13.0 (М ± m, критерий Стью-

дента). Достоверными считали различия показателей при 

p < 0,05. Оценка диагностической значимости определения 

CXCL8/IL-8 в СК пациентов с ЯР при развитии органо-

специфической сенсибилизации проведена при помощи 

ROC-анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Данные мультиплексного исследования хемокинов в 

СК у пациентов с ЯР и здоровых добровольцев представлены 

в таблице.

Анализ результатов показал наличие практически 

всего спектра изучаемых хемокинов СК как у пациентов с 

ЯР, так и у здоровых доноров: в 97–100 % проб выявлены 

7 из 9 медиаторов: ССL2/MCP-1, ССL3/MIP-1, CCL4/

MIP-1, CCL5/RANTES, ССL11/Eotaxin, CXCL10/IP-10 

и CXCL12/SDF-1α. У 55 % больных в СК обнаруживался 

СХСL1/GRO-, в отличие от доноров, у которых он встре-

чался значительно реже, только в 11 % проб.

Характерной особенностью группы пациентов с ЯР 

стала обнаруженная более чем в трети (33 %) случаев си-

стемная продукция провоспалительного хемокина CXCL8/

IL-8, который не определялся в тест-пробах СК здоровых 

доноров. Это согласуется с данными экспериментальных 

работ, убедительно свидетельствующих в пользу ключевой 

роли CXCL8/IL-8 в патогенезе некоторых типов ЯР [24].

В 2003 г. U. Spandau и соавт. [25] было показано, что в 

норме в интактной роговице экспрессия гена этого цитокина 
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практически отсутствует; к ее инициации и дальнейшему 

синтезу белка CXCL8/IL-8 ведет воздействие таких стрес-

согенных стимулов, как воспаление, УФ-излучение [26], 

накопление субстанции Р [27], возбудители инфекций, 

травма и др. [28].

Гиперпродукция хемокина CXCL8/IL-8 в тканях ро-

говицы запускает патологический деструктивный процесс, 

завершаясь в дальнейшем образованием язв посредством 

сильной хемоаттракции нейтрофилов, ответственных непо-

средственно уже за разрушение ткани [24].

Как видно из таблицы, количественные показатели 

подавляющего большинства провоспалительных хемоки-

нов, таких как СXС- и СС-классов основной группы, суще-

ственно отличались от таковых в контрольной группе. Так, 

сывороточные концентрации исследуемых медиаторов были 

статистически значимо выше у больных с центральной ЯР: 

содержание ССL2/MCP-1 и CCL4/MIP-1β увеличивалось 

в 1,5–2 раза по сравнению с нормой, системная гиперпро-

дукция отмечена для CXCL10/IP-10, CXCL12/SDF-1α и 

десятикратное повышение уровня сывороточного CCL5/ 

RANTES (р < 0,05).

Известно, что основная функция хемоаттрактантных 

медиаторов СХС-класса осуществляется в рамках врожден-

ного иммунитета, заключается в привлечении нейтрофилов 

(лимфоцитов) в начальный период острого воспаления. Ис-

точником этих медиаторов служат эндотелиальные и эпите-

лиальные клетки, фибробласты, нейтрофилы и моноциты; 

а основным стимулом к выработке хемокинов является пря-

мое действие патогенов, распознаваемых в основном Толл-

подобными рецепторами (TLRs), а также провоспалительных 

цитокинов (IL-1β, TNFa, IL-18 и т.д.) [13].

В свою очередь, функциональная активность хемоки-

нов СС-класса проявляется в более поздние сроки воспале-

ния, охватывает широкий спектр клеток-мишеней, помимо 

основной мишени — моноцитов (ССL2/MCP-1), направлена 

на NK-лимфоциты, Т-клетки памяти и В-лимфоциты; ука-

занный класс хемоаттрактантов называют связующим звеном 

между врожденным и адаптивным иммунным ответом [13].

Свойства хемокинов СХС-класса, которые помимо 

провоспалительной активности инициируют и регулируют 

ангиогенез, усиливая воспаление, описаны рядом авторов 

при аутоиммунных болезнях, например ревматоидном ар-

трите [29, 30].

Наши предыдущие исследования показали, что си-

стемная аутосенсибилизация к антигенам тканей глаза 

развивается более чем у трети пациентов при центральной 

инфекционной ЯР.

С целью определения степени и характера участия 

исследуемых хемокинов в формировании реакций ор-

ганоспецифического иммунитета при ЯР в зависимости 

от результатов РТМЛ были выделены две подгруппы: 

1-ю подгруппу составили 33 пациента (средней — 33 % и 

тяжелой — 67 % степени, из них БП — 6 %, БВ — 67 %, Г — 

27 %) с положительным ответом на антигены роговицы и/или 

увеальной оболочки (РТМЛ+); 63 больных (легкой — 24 %, 

средней — 38 %, тяжелой — 38 % степени, из них БП — 5 %, 

БВ — 33 %, Г — 62 %) с отсутствием ответа на оба антигена 

вошли во 2-ю подгруппу. В контрольной группе результаты 

реакции РТМЛ были отрицательными (рис. 1).

Таблица. Провоспалительные хемокины в СК пациентов с центральной ЯР и группы контроля: концентрация (пг/мл), частота 
обнаружения в тест-пробах (%)
Table. Proinflammatory chemokines in the blood serum (BS) of patients with a central corneal ulcer and control group: concentration (pg / ml), 
detection rate in test samples (%)

Хемокины
Chemokines

Группы
Groups

группа контроля
control group

n = 38 

пациенты
patients
n = 96 

концентрация
concentration

частота, % 
frequency, %

концентрация 
concentration

частота, % 
frequency, %

СХСL1/GRO- 16,60 ± 8,04 11 20,94 ± 2,6 55 

CXCL8/IL-8 < 2,42 (< чувств.) 0 27,30 ± 4,98* 33 

CXCL12/SDF-1 313,14 ± 39,04 97 1398,8 ± 72,6* 100 

CXCL10/IP-10 23,84 ± 3,80 100 89,996 ± 8,200* 100 

ССL2/MCP-1 135,5 ± 3,6 100 257,7 ± 19,4* 100 

ССL3/MIP-1 19,58 ± 2,90 97 14,8 ± 1,3 100 

CCL4/MIP-1 217,04 ± 14,70 97 564,10 ± 25* 100 

CCL5/RANTES 120,7 ± 23,6 100 1282,6 ± 158,0 100 

ССL11/Eotaxin 157,7 ± 19,7 100 138,55 ± 10,30 100 

Примечание. n — количество обследуемых человек в группах; * — достоверность различий показателей в группе больных по сравнению с 
контролем (p < 0,05).
Note. n — the number of people examined in groups; * — reliability of differences in indicators in the group of patients compared with control 
(p < 0.05).
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Рис. 1. Динамика концентраций провоспалительных хемокинов 
в СК (пг/мл) в зависимости от характера иммунного ответа (А, Б)
Fig. 1. Dynamics of concentrations of proinflammatory chemokines in 
serum (pg/ml) depending on the nature of the immune response (А, Б)
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Результаты сопоставительного анализа показали, что 

концентрации всех исследуемых хемокинов СXС-класса 

в СК больных с ЯР и выявленной органоспецифической 

сенсибилизацией (РТМЛ+) были выше, чем таковые у паци-

ентов с отсутствием ответа (РТМЛ-); при этом особенностью 

1-й подгруппы (РТМЛ+) стал значительный достоверный 

подъем уровня СХСL8/IL-8 (р < 0,05).

При сравнении содержания СС-хемокинов в СК па-

циентов исследуемых подгрупп существенных различий не 

обнаружено. Полученные результаты позволяют предпо-

ложить, что развитие клеточного органоспецифического 

иммунного ответа при ЯР в большей степени может быть 

сопряжено с активацией хемокинов СXС-класса и особенно 

(согласно данным нашего статистического анализа) провос-

палительного белка CXCL8/IL-8.

Цитокин CXCL8/IL-8 относится к основным медиато-

рам, регламентирующим клеточно-опосредованное остро-

фазное воспаление, и является не только сильным аттрак-

тантом для нейтрофильных гранулоцитов, но также способен 

к подобному действию и в отношении Т-лимфоцитов [31]. 

Для оценки диагностической значимости определения 

СХСL8/IL-8 в СК как возможного биомаркера риска воз-

никновения органоспецифической сенсибилизации при 

ЯР был предпринят операционный ROC-анализ. Значение 

площади под рабочей характеристической кривой составило 

0,680 и не показало высокой чувствительности и специфич-

ности (рис. 2).

ВЫВОДЫ
1. Установлено, что в СК пациентов с ЯР по сравнению 

с контрольной группой повышены концентрации практи-

чески всех исследованных провоспалительных хемокинов, 

среди которых наиболее высокие значения отмечены у 

CXCL8/IL-8, CXCL12/SDF-1, CXCL10/IP-10, ССL2/MCP-1,

CCL4/MIP-1, CCL5/RANTES.

2. Полученные результаты указывают, что развитие 

клеточного органоспецифического иммунного ответа при 

ЯР в большей степени может ассоциироваться с системной 

продукцией хемокинов СXС-класса и особенно провоспа-

лительного белка CXCL8/IL-8.

3. Качественный состав и изменения уровней хемо-

кинов в СК пациентов характеризуют ЯР как иммунопа-

тологический процесс, это дает основание для проведения 

дальнейших углубленных исследований диагностической 

информативности представленного ряда хемокинов СХС- и 

СС-классов как биологических маркеров для прогноза ЯР и 

ее осложнений при тестировании в более широких клини-

ческих выборках.
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