
699

Инфекция и иммунитет
2023, Т. 13, № 4, с. 699–708

Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet 
2023, vol. 13, no. 4, pp. 699–708

Статья доступна по лицензии Creative Commons Attribution 4.0
The article can be used under the Creative Commons Attribution 4.0 License

Оригинальные статьиOriginal articles

IgG-АНТИТЕЛА К ИНДИВ ИДУАЛЬНЫМ 

БЕЛКАМ ЦИТОМЕГАЛОВИРУСА 

И СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ 

ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 

У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРЕДНИМИ УВЕИТАМИ 

РАЗНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ

Г.И. Кричевская1, Н.В. Балацкая1, Г.И. Алаторцева2, Е.С. Сорожкина1, Л.А. Ковалева1, 

И.Г. Куликова1, В.В. Доценко2, Л.Н. Нестеренко2, Л.Н. Лухверчик2

1 ФГБУ НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца Минздрава России, Москва, Россия
2 ФГБНУ НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, Москва, Россия

Резюме.  Актуальность. Цитомегаловирус (CMV), β-герпесвирус человека, после попадания в организм че-

ловека пожизненно персистирует в латентной форме. Возникающая периодически реактивация CMV мо-

жет вызывать заболевание разных органов, включая глаз, не только при иммуносупрессии, но и у иммуно-

компетентных людей. Благодаря своим иммуносупрессивным свойствам персистирующий CMV участвует 

в патогенезе заболеваний разной этиологии. Целью данного исследования было изучение особенностей 

антителообразования к шести индивидуальным белкам CMV и проведение корреляционного анализа его 

взаимосвязи с показателями субпопуляционного состава лимфоцитов крови у пациентов с передними 

увеитами разной степени тяжести (без гипопиона — легкое течение, с гипопионом — более тяжелое тече-

ние). Материалы и методы. Обследовано 36 пациентов с передними увеитами. I группу составили 20 паци-

ентов без гипопиона, II группу — 16 человек с гипопионом. Патогномоничные для ЦМВ-обусловленных 

передних увеитов клинические симптомы (глаукомо-циклитические кризы, секторальная атрофия радуж-

ки) отсутствовали. В сыворотках крови в иммуноферментном анализе определяли IgG-антитела к CMV 

(маркеры хронической инфекции), в линейном иммуноанализе — антитела к индивидуальным рекомби-

нантным антигенам CMV: основному неструктурному предраннему белку (IE), ДНК-связывающему фос-

фопротеину р52, фосфопротеинам тегумента р150, р65, р28, гликопротеину оболочки GB-AD. Методом про-

точной цитометрии исследовали субпопуляционный состав лимфоцитов: Т-лимфоциты (CD3+), Т-хелперы 

(CD3+CD4+CD8—), Т-цитотоксические (CD3+CD4–CD8+), Т-дубль-позитивные (CD3+CD4+CD8+), натуральные 

киллеры (CD16+CD56+), В-лимфоциты (CD19+), иммунорегуляторный индекс (CD4+/CD8+). Статистический 

анализ проводили с помощью программы StatTech v. 3.0.2 (ООО «Статтех», Россия). Результаты. При перед-

них увеитах легкого течения обнаружено статистически значимое повышение относительного содержания 

CD16+CD56+ и снижение абсолютного числа CD3+CD8+ по сравнению с передними увеитами более тяжелого 
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течения. Только в группе пациентов с наличием гипопиона (более тяжелое течение) выявлена прямая корреля-

ционная заметная достоверная связь между уровнями антител к антигенам IE, р65, р28 и содержанием дубль-

позитивных клеток (СD3+CD4+CD8+) и обратная достоверная связь между уровнями антител к антигенам IE, 

p65 и р52 и CD19+ лимфоцитами. Заключение. Полученные результаты согласуются с имеющимися в литера-

туре единичными сообщениями о роли дубль-позитивных лимфоцитов в патогенезе тяжелых форм ряда ви-

русных заболеваний. Необходимы дальнейшие исследования влияния индивидуальных вирусных антигенов 

на содержание СD3+CD4+CD8+ у пациентов с хронической ЦМВИ для подтверждения роли дубль-позитивных 

лимфоцитов в патогенезе более тяжелого течения передних увеитов.

Ключевые слова: антигены ЦМВ, субпопуляции лимфоцитов, дубль-позитивные лимфоциты, передние увеиты, линейный 

иммуноанализ, гипопион.

IgG-ANTIBODIES TO INDIVIDUAL CYTOMEGALOVIRUS PROTEINS AND THE PERIPHERAL BLOOD 

LYMPHOCYTE SUBSET PROFILE IN PATIENTS WITH ANTERIOR UVEITIS OF VARYING SEVERITY
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Abstract. Background. Cytomegalovirus (CMV), a human beta-herpesvirus, persists latently lifelong after infection. CMV 

reactivation that occurs periodically can cause disease in target organs including the eye, not only in immunosuppressed, but 

also in immunocompetent people. Due to its immunosuppressive properties, persistent CMV is involved in the pathogenesis 

of diverse diseases. The aim was to study the features of antibody formation against six individual CMV proteins and to conduct 

a correlation analysis with parameters of peripheral blood lymphocyte profile in patients with anterior uveitis of varying severity 

(without hypopion-mild course, with hypopion-more severe course). Materials and methods. 36 patients with anterior uveitis 

were examined. Group I consisted of 20 patients without hypopion, group II — 16 people with hypopion. No characteristic 

features of CMV anterior uveitis (elevated intraocular pressure, stromal iris atrophy) were found. Blood serum anti-CMV 

IgG antibodies (markers of chronic infection) were measured by ELISA, antibodies against individual recombinant CMV 

antigens were assessed by Line-Immunoassay specific to the main non-structural immediate early protein (IE), DNA-

binding phosphoprotein p52, phosphoproteins of the tegument p150, p65, p28, GB-AD envelope glycoprotein. Lymphocyte 

subset composition was studied by flow cytometry: T-lymphocytes (CD3+), T-helper cells (CD3+CD4+CD8–), T-cytotoxic 

(CD3+CD4–CD8+), T-double-positive (CD3+CD4+CD8+), natural killers (CD16+CD56+), B-lymphocytes (CD19+). Statistical 

analysis was performed using StatTech v. 3.0.2 program (Stattech LLC, Russia). Results. In mild anterior uveitis, there was 

observed a significantly increased percentage of CD16+CD56+ and a decreased absolute number of CD3+CD8+ compared 

with anterior uveitis of a more severe course. Only in the group of patients with hypopion (more severe course) there was 

a direct significant correlation between level of antibodies against IE, p65, p28 antigens and percentage of double-positive 

cells (CD3+CD4+CD8+) as well as an negative significant relationship between the level of antibodies against IE, p65 and 

p52 antigens and CD19+ lymphocytes. Conclusion. The data obtained are consistent with few reports on the role of double-

positive lymphocytes in the pathogenesis of severe forms of some viral diseases. Further studies are needed to assess an effect 

of individual viral antigens on CD3+CD4+CD8+ level in patients with chronic CMV infection to confirm the role of double-

positive lymphocytes in the pathogenesis of a more severe course of anterior uveitis.

Key words: CMV antigens, lymphocyte subpopulations, double positive lymphocytes, anterior uveitis, line-immunoassay, hypopion.

Введение

Увеиты — заболевания сосудистой оболочки 

глаза, различающиеся по этиологии (инфекци-

онные, неинфекционные), локализации (перед-

ние, периферические, задние, генерализован-

ные), активности и тяжести. При переднем увеите 

(ПУ) интраокулярное воспаление локализуется 

в радужке и цилиарном теле. Одним из показа-

телей тяжести ПУ является наличие в передней 

камере глаза клеточного экссудата — гипопиона, 

состоящего в основном из лейкоцитов.

Вирусы герпеса человека (ВГЧ), в частно-

сти цитомегаловирус (CMV), играют важную 

роль в этиологической структуре инфекцион-

ных ПУ, причем преобладают увеиты, вызван-

ные не первичной инфекцией, а реактивацией 

пожизненно персистирующего в организме 

вируса [6].

Устанавливающаяся после первичного зара-

жения пожизненная персистенция ВГЧ в клет-

ках инфицированного хозяина — результат 

сложных взаимоотношений между иммунной 

системой человека и вирусом: с одной стороны, 

она связана со способностью вируса уклонять-

ся от иммунного надзора хозяина, а с другой, 

с возможностью иммунной системы ограничи-

вать литическую фазу инфекции [14].
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CMV — самый крупный из вирусов герпеса 

человека, известно более 200 разных белков, 

участвующих в его жизненном цикле. Наиболее 

активно изучаются предранние белки, иниции-

рующие литическую фазу инфекции, фосфо-

протеины тегумента (аморфного белкового 

слоя, расположенного между нуклеокапсидом 

и наружной оболочкой-суперкапсидом), участ-

вующие в разных стадиях репликативного цик-

ла, гликопротеины суперкапсида, облегчающие 

проникновение вируса во все типы клеток и его 

межклеточное распространение [13].

Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) 

у иммунокомпетентных лиц характеризуется 

динамичным взаимодействием вируса с им-

мунной системой хозяина на протяжении всей 

жизни, при этом иммунная система, особенно 

Т-лимфоциты, сдерживают репликацию виру-

са и развитие заболевания, но не элиминируют 

вирус и не предотвращают его передачу другому 

человеку [14, 15].

Проведенное Vescovini R. и соавт. [15] с ин-

тервалом в 5 лет обследование здоровых доно-

ров показало достоверное увеличение уровня 

IgG-антител к CMV и количества специфиче-

ских CD8+ клеток памяти. Авторы полагают, 

что даже при отсутствии клинических призна-

ков заболевания CMV модулирует состав им-

мунокомпетентных клеток за счет увеличения 

специфических клеток памяти.

Оппортунистический характер ЦМВИ про-

является в склонности к реактивации под влия-

нием различных экзо- и эндогенных факто-

ров, в частности заболеваний другой этиоло-

гии, не только в условиях иммуносупрессии, 

но и у иммунокомпетентных лиц.

В последнее время обсуждается роль CMV 

в патогенезе неинфекционных увеитов.

Длительное время напряженность клеточ-

ного и гуморального иммунитета к CMV ис-

следовали с использованием лизатов инфици-

рованных клеток или смеси разных вирусных 

белков. Sylwester A.W. и соавт. [14] изучили им-

муногенность пептидов, кодируемых 213 от-

крытыми рамками считывания (ОРС) CMV, 

и выявили, что продукты 151 ОРС были им-

муногенными для CD4+ и/или CD8+ Т-клеток. 

Причем у серопозитивных людей общий ответ 

популяции CMV-специфичных Т-лимфоцитов 

формировал приблизительно 10% CD4+ и/или 

CD8+ Т-клеток памяти периферической крови. 

Проанализировав литературу, авторы заклю-

чили, что у здоровых серопозитивных людей 

частота выявления CMV-специфичных CD4+ 

и/или CD8+Т-лимфоцитов значительно превы-

шала частоту, обнаруживаемую при инфициро-

вании такими распространенными вирусами, 

как вирусы кори, эпидемического паротита, 

гриппа, аденовирусами, поксвирусами и даже 

другими вирусами герпеса человека (вирус про-

стого герпеса, вирус варицелла зостер).

Активное участие индивидуальных белков 

CMV в репликации вируса, их высокая имму-

ногенность вызывают интерес к роли каждого 

из них в иммунопатогенезе заболеваний разной 

этиологии.

По данным Kern F. и соавт. [9], у 40 здоровых 

серопозитивных к CMV доноров частота специ-

фического ответа CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов 

периферической крови на иммунодоминант-

ный антиген (АГ) р65 различалась: у 63% выяв-

лен специфический ответ CD4+ T-лимфоцитов, 

а у 83% — CD8+ T-лимфоцитов.

Цель настоящего исследования — изучить 

особенности антителообразования к шести ин-

дивидуальным белкам CMV и провести корре-

ляционный анализ с показателями субпопуля-

ционного состава лимфоцитов периферической 

крови у пациентов с ПУ, протекающими с гипо-

пионом и без него.

Материалы и методы

36 пациентов с ПУ по результатам офтальмо-

логического обследования разделили на 2 груп-

пы: 1 группа — ПУ без гипопиона (20 пациентов, 

средний возраст 42,9±14,6 год), 2 группа — ПУ 

с гипопионом (16 пациентов, средний возраст 

41,6±13,9 год). Преобладали пациенты с увеи-

тами, вызванными вирусом простого герпеса, 

реже — с ревматоидными увеитами. У всех 36 па-

циентов отсутствовали клиничес кие симпто-

мы, патогномоничные для ПУ ЦМВ-этиологии. 

Материалом для иммунологических исследова-

ний послужили образцы сывороток крови.

Иммуноферментный анализ (ИФА). При пер-

вом обращении у пациентов брали кровь 

из локтевой вены, сыворотку крови (СК) раз-

ливали на аликвоты, хранили до исследования 

при Т –20°С. СК исследовали в ИФА на нали-

чие IgМ- и IgG-антител к структурным позд-

ним антигенам CMV (серологические мар-

керы первичной и хронической ЦМВИ соот-

ветственно). Использовали наборы реагентов 

«ВектоЦМВ-IgM» и «ВектоЦМВ-IgG» (Вектор-

Бест, Россия). IgG-антитела к основному пред-

раннему неструктурному белку вируса-IE (мар-

керы реактивации хронической ЦМВИ) иссле-

довали с тест-системой «БиоСет-актив-ЦМВ 

(Биосервис, Россия). ИФА проводили на ав-

томатическом анализаторе «Лазурит» (США) 

в соответствии с инструкцией производителя 

тест-систем. Результат ИФА учитывали по раз-

нице оптической плотности (ΔОП) исследуемой 

и контрольной отрицательной сыворотки.

Линейный иммуноанализ (ЛИА). IgG-антитела 

в СК к индивидуальным рекомбинантным АГ 

CMV определяли методом линейного иммуно-
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анализа (ЛИА) одновременно с постановкой 

ИФА. Рекомбинантные АГ CMV были получе-

ны в НИИВС им. И.И. Мечникова и содержали 

только высокоспецифичные для CMV белковые 

фрагменты вирусных антигенов (р): основной 

неструктурный предранний белок IE (IE), не-

структурный предранний ДНК-связывающий 

белок р52 (р52), иммунодоминантные белковые 

фрагменты фосфопротеинов тегумента р150, 

р65, p28 и гликопротеина оболочки GB-AD [3].

Рекомбинантные АГ IE, р65, р160, р52, 

р28, АG-BD сорбировали на нитроцеллюлоз-

ных стрипах в виде индивидуальных линий. 

Отрицательным контрольным антигеном слу-

жила β-галактозидаза Е. cоli, для контроля пра-

вильности проведения реакции использовали 

иммунную сыворотку к IgG-человека. Комплекс 

«антитело–АГ» выявляли с помощью конъюгата 

моноклональных антител мыши к IgG-человека, 

конъюгированных с пероксидазой хрена.

Результаты оценивали визуально по интен-

сивности окраски линий в месте нанесения 

каждого антигена в сравнении с положитель-

ным и отрицательным контролем и выражали 

в условных единицах, «плюсах» (+). Отсутствие 

окрашивания линии учитывали как отрица-

тельный результат (–); очень слабое окрашива-

ние — сомнительный результат (±); слабое окра-

шивание — слабоположительный результат (1+); 

умеренное окрашивание — положительный ре-

зультат (2+); интенсивное окрашивание — силь-

ноположительный результат (3+) [3].

Проточная цитометрия. Методом проточ-

ной цитометрии в цельной крови определяли 

относительное (%) и абсолютное содержание 

(а.с.) субпопуляций Т-лимфоцитов (CD3+), 

Т-хелперов (CD3+CD4+CD8–), T-цитотоксичес-

ких клеток (СD3+CD4–CD8+), дубль-позитив-

ных Т-лимфоцитов (СD3+CD4+ CD8+), NK-

клеток (CD16+СD56+), В-лимфоцитов (CD19+), 

рассчитывали иммунорегуляторный индекс 

СD4+/СD8+ (ИРИ). Кровь брали в пробирки 

Vacuette® с антикоагулянтом KSEDTA. Состав 

лимфоцитов оценивали методом лазерной 

проточной цитофлуориметрии (цитометр BD 

FACSCantoll, США). Содержание субпопуля-

ций определяли в программе Canto (Becton 

Dickinson, США) с выделением региона по об-

щей популяции, экспрессирующей CD45+ анти-

ген, и по гранулярности клеток (CD45+PerCP-

Cy5*/SSC) при помощи меченных флуорохро-

мами антител к CD3+ (FITC), CD4+(PE-Cy7*), 

CD8+(APC-CY7*), позволяющих дифференци-

ровать клетки: Т-лимфоциты (CD3+), Т-хелперы 

(CD3+CD4+CD8–), Т-цитотоксические (CD3+

CD4–CD8+), Т-«дубль-позитивные» (CD3+CD4+

CD8+), натуральные киллеры (CD16+CD56+), 

В-лимфоциты (CD19+), иммунорегуляторный 

индекс (CD4+/CD8+).

Статистический анализ. Использовали про-

грамму StatTech v. 3.0.2 (разработчик — ООО 

«Статтех», Россия).

Количественные показатели оценивали 

на предмет соответствия нормальному распре-

делению с помощью критерия Шапиро–Уилка 

(при числе исследуемых менее 50) или критерия 

Колмогорова–Смирнова (при числе исследу-

емых более 50). Количественные показатели, 

имеющие нормальное распределение, описы-

вались с помощью средних арифметических 

величин (M) и стандартных отклонений (SD), 

границ 95% доверительного интервала (95% 

ДИ). В случае отсутствия нормального распре-

деления количественные данные описывались 

с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего 

квартилей (Q1–Q3).

Сравнение двух групп по количественному 

показателю, имеющему нормальное распреде-

ление, при условии равенства дисперсий, вы-

полнялось с помощью t-критерия Стьюдента. 

Сравнение двух групп по количественному 

показателю, распределение которого отлича-

лось от нормального, выполнялось с помощью 

U-критерия Манна–Уитни.

Направление и теснота корреляционной 

связи между двумя количественными показа-

телями оценивались с помощью коэффициента 

ранговой корреляции Спирмена (при распреде-

лении показателей, отличном от нормального).

Прогностическая модель, характеризую-

щая зависимость количественной переменной 

от факторов, разрабатывалась с помощью мето-

да линейной регрессии.

Качественную оценку тесноты связи двух по-

казателей оценивали по значению коэффици-

ента корреляции (r) с помощью шкалы Чеддока: 

слабая — 0,1 < r < 0,3; умеренная — 0,3 � r < 0,5; 

заметная — 0,5 � r < 0,7; высокая — 0,7 � r <0,9; 

весьма высокая — 0,9 � r < 1,0. Направление свя-

зи: прямая (+) и обратная (–). Определяли так-

же достоверность выявленного коэффициента 

корреляции (р < 0,05).

Результаты

Серологический анализ (ИФА). IgG-антитела 

к поздним структурным антигенам CMV выя-

вили у 36 (100%) пациентов обеих групп, что сви-

детельствовало о наличии у них хронической 

ЦМВ-инфекции (ХЦМВИ). Уровни IgG-антител 

к пулу поздних антигенов у отдельных больных 

в обеих группах колебались от 0,9 до > 3,5 ΔОП, 

средние показатели в обеих группах существенно 

не отличались (р > 0,05). Слабоположительные 

серологические маркеры реактивации ХЦМВИ 

(IgG-антитела к IE-антигену) обнаружены у 3 

из 20 (15%) пациентов 1 группы и у 2 из 16 (12,5%) 

пациентов 2 группы (р > 0,05).
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Продукция IgG-антител к индивидуальным ре-

комбинантным АГ CMV у пациентов обеих групп 

(ЛИА). Частота выявления и средние уровни (ме-

диана) IgG-антител к каждому из исследованных 

индивидуальных АГ CMV в обеих группах также 

достоверно не отличалась (р > 0,05) (табл. 1 и 2).

Особенности субпопуляционного состава лим-

фоцитов периферической крови у пациентов 

1 и 2 групп. Обнаружено статистически зна-

чимое снижение абсолютного количества 

Т-цитотоксических клеток CD3+CD8+(р = 0,033) 

и тенденция к снижению их процентного со-

держания (р = 0,059), достоверное повышение 

процентного содержания натуральных килле-

ров CD16+CD56+ (р = 0,023), повышение регуля-

торного индекса (р = 0,033) в группе 1 (ПУ без 

гипопиона) по сравнению с группой 2 (ПУ с ги-

попионом) (табл. 3).

Корреляционный анализ абсолютного и от-

носительного содержания различных субпо-

пуляций лимфоцитов в периферической кро-

ви с уровнем антител к отдельным рекомби-

нантным АГ CMV выявил некоторые отличия 

в группе пациентов с ПУ без гипопиона и с его 

наличием (табл. 4).

В группе 1 у пациентов с ПУ без гипопиона вы-

явлена умеренная прямая достоверная (r = 0,472; 

р = 0,036) корреляционная связь между уров-

нем антител к IE-антигену CMV и абсолютным 

количеством CD45+-лимфоцитов и тенденция 

Таблица 1. Частота выявления IgG-антител (интенсивность окрашивания линии 1+, 2+, 3+) 

к рекомбинантным вирусным антигенам у CMV-серопозитивных пациентов с передними увеитами 

без и с наличием гипопиона (линейный иммуноанализ)

Table 1. Detection rate of IgG antibodies (bands 1+, 2+, 3+) against CMV recombinant antigens in CMV-seropositive 
patients with anterior uveitis without and with hypopion (Line Immunoassay)

Передний увеит

Anterior uveitis

Всего 
обследовано

Total examined

Антигены ЦМВ

CMV antigens

IE
n (%)*

p150
n (%)

р52
n (%)

p65
n (%)

p28
n (%)

GB-AD
n (%)

Без гипопиона

Without hypopion
20 3 (15) 18 (90) 11 (55) 17 (85) 15 (75) 7 (35)

С гипопионом

With hypopion
16 2 (12,5) 14 (87,5) 10 (62,5) 15 (94) 11 (68,8) 9 (56)

р  > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Примечание. *n (%) — число пациентов (%), серопозитивных к данному рекомбинантному антигену; ** р < 0,05 — достоверность отличия 
показателей между двумя группами ПУ.
Note. n (%) — number (%) of patients seropositive for specific recombinant antigen; **p < 0.05 — significant inter-group differences in parameters.

Таблица 2. Cредний уровень антител (Ме) к рекомбинантным антигенам CMV в группах пациентов 

с передними увеитами без (I) и с наличием гипопиона (II) (линейный иммуноанализ)

Table 2. Аverage level of antibodies (Mе) against recombinant CMV antigens in groups of patients with anterior uveitis 
without (I) and with hypopyon (II) (Line Immunoassay)

Антигены ЦМВ

CMV-antigen
Группа передних увеитов

Group оf anterior uveitis
n*** Me**** Q1–Q3***** p******

IE
  I* 20 0,0 0,0–0,5

0,840
    II****** 16 0,0 0,0–0,1

р150
I 20 2,0 1,0–2,0

0,944
II 16 2,0 1,0–2,0

р52
I 20 1,0 0,0–1,2

0,764
II 16 1,0 0,0–1,2

р65
I 19 2,0 1,0–2,0

0,489
II 16 1,0 1,0–2,0

GB-AD
I 20 0,5 0,4–1,0

0,273
II 16 1,0 0,5–1,0

р28
I 20 1,0 0,9–2,0

0,252
II 16 1,0 0,4–1,0

Примечание. *I — группа пациентов с передними увеитами без гипопиона; **II — группа увеитов с передними увеитами с гипопионом; 
***n — число пациентов; ****Ме (медиана) — средний уровень антител к рекомбинантному антигену; *****Q1–Q3 — нижний и верхний квартиль; 
******р < 0,05 — cтатистически значимое отличие.
Note. *I — anterior uveitis without hypopyon; **II — anterior uveitis with hypopyon ***n — number of patients; ****Me (median) — average level 
of antibodies specific to recombinant antigen; *****Q1–Q3 — lower and upper quartiles; ******p < 0.05 — significant difference between I and II groups 
of anterior uveitis
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(р = 0,055) к умеренной прямой (r = 0,435) кор-

реляционной связи между уровнем антител 

к IE-антигену CMV и абсолютным количеством 

CD19. Таким образом, показано, что у пациентов 

с ПУ без гипопиона реактивация CMV сопрово-

ждается повышением общего количества лим-

фоцитов и тенденцией к повышению числа CD19 

В-лимфоцитов (табл. 4).

Корреляционный анализ выявил также до-

стоверную умеренную прямую связь между 

уровнем антител к АГ CMV р65 и абсолют-

ным количеством цитотоксических CD3+CD8+ 

Т-лимфоцитов (r = 0,458; р = 0,049), а также 

достоверную умеренную обратную связь меж-

ду уровнем антител к р65 и процентным со-

держанием CD16+CD56+(r = –0,478; р = 0,038). 

Повышение уровня антител к р65 достоверно 

коррелировало с повышением абсолютного 

количества цитотоксических Т-лимфоцитов 

и снижением процентного содержания нату-

ральных киллеров. Также отмечена умеренная 

достоверная обратная связь между уровнем ан-

тител к GB-AD и процентным содержанием на-

туральных киллеров (r = –0,499) (табл. 3).

Реакция на увеличение уровня антител к ос-

новному иммунодоминантному белку тегумен-

та р65 и белку оболочки GB-AD заключалась 

в достоверном умеренном снижении процент-

ного содержания натуральных киллеров.

Во 2 группе (ПУ с гипопионом) выявлена до-

стоверная заметная прямая корреляционная 

связь между процентным содержанием дубль-

позитивных лимфоцитов (CD3+CD4+CD8+) 

и уровнем антител к предраннему (IE) антигену 

CMV (r = 0,566, р = 0,022); абсолютным числом 

CD3+CD4+CD8+-лимфоцитов и уровнем антител 

к белку тегумента р65 (r = 0,551, р = 0,027), а также 

процентным содержанием и абсолютным чис-

Таблица 3. Субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови у пациентов с передними 

увеитами без (I) и с наличием гипопиона (II)

Table 3. Peripheral blood lymphocyte subset profile in patients with anterior uveitis without (I) and with hypopion (II)

Показатель*

Index
Группа

Group
M±SD/Me** 95% ДИ/Q1–Q***

Обследовано 
человек

Persons examined
Р****

CD3+, %
I 74,5 67,8–76,2 20

0,911
II 73,0 69,5–76,5 16

CD3+, абс.|abs.
I 1488,3±479,7 1263,8–1712,8 20

0,185
II 1799,3±879,6 1330,5–2268,0 16

CD3+CD8+, %
I 23,3±5,8 20,5–26,0 20

0,059
II 27,3±6,4 23,8–30,7 16

CD3+CD8+, абс.|abs.
I ↓474,3 346,7–556,0 20

0,033****
II 647,5 394,2–765,0 16

CD3+CD4+, %
I 48,2±8,0 44,4–51,9 20

0,129
II 44,2±7,2 40,3–48,0 16

CD3+CD4+, абс.|abs.
I 1007,3±413,8 813,6–1200,9 20

0,523
II 1107,5±519,7 830,6–1384,4 16

CD3+CD4+CD8+, %
I 0,6 0,5–1,0 20

0,143
II 1,0 0,8–1,3 16

CD3+CD4+CD8+, абс.|abs.
I 12,8 7,1–24,2 20

0,077
II 18,5 14,0–31,0 16

CD16+CD56+, %
I ↑13,5 10,8–15,1 20

0,023****
II 7,8 6,9–10,3 16

CD16+CD56+, абс.|abs.
I 223,3 180,7–357,0 20

0,239
II 188,0 160,0–254,3 16

CD19+, %
I 14,0±7,0 10,8–17,3 20

0,145
II 17,6±7,3 13,7–21,5 16

CD19+, абс.|abs.
I 257,5 157,2–385,2 20

0,092
II 393,5 246,5–611,8 16

CD45+, абс.|abs.
I 2069,3±695,6 1743,7–2394,9 20

0,189
II 2457,0±1034,4 1905,8–3008,2 16

CD4/CD8, абс.|abs.
I ↑2,2 1,7–2,6 20

0,033****
II 1,6 1,4–2,2 16

Примечание. * — субпопуляции лимфоцитов; **М±SD — среднее арифметическое±стандартное отклонение/Ме — медиана;
***Q1–Q3 — нижний и верхний квартиль; ****р < 0,05 — статистически значимые различия показателей между I и II группами.
Note. * — lymphocyte subsets; М±SD — arithmetic mean±standard deviation/Ме — median; ***Q1–Q3 — lower and upper quartiles; 
**** p < 0.05 — significant difference between I and II groups of anterior uveitis.
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лом CD3+CD4+CD8+ и уровнем антител к белку 

тегумента р28 (r = 0,670, р = 0,005; r = 0,563, р = 

0,023, соответственно) (табл. 4).

В этой группе отмечена также достоверная 

заметная обратная корреляция между про-

центным содержанием CD19+ В-лимфоцитов 

и уровнем антител к трем рекомбинантным АГ 

CMV: IЕ (r = –0,533, р = 0,033), р52 (r = –0,501 р = 

0,048), р65 (r = 0,564, р = 0,023) (табл. 3)

Обсуждение

Цитомегаловирус — самый крупный из виру-

сов герпеса человека, вирион которого состоит 

из внешней мембранозной оболочки (суперкап-

сида), белкового слоя, называемого тегументом, 

и икосаэдрического капсида, который содержит 

сжатый, большой (> 240 кб) геном ДНК. Попав 

в организм, CMV вызывает пожизненную ин-

фекцию, реактивации которой способствуют 

многочисленные экзо- и эндогенные факторы, 

в первую очередь — иммуносупрессия.

Передний увеит — воспаление передне-

го отрезка увеального тракта глаза (радужки, 

цилиарного тела) — вызывается как инфекци-

онными, так и неинфекционными фактора-

ми. Доказана этиологическая роль CMV при 

острых (протекающих с глаукомо-циклитичес-

кими кризами или с секторальной атрофией 

радужки) и хронических формах ПУ не только 

в условиях иммуносупрессии, но и у иммуно-

компетентных людей [6].

Среди обследованных нами пациентов ти-

пичной для CMV клинической картины ПУ 

не выявлено ни в одном случае, хотя все 36 

(100%) пациентов были хронически инфици-

рованы ЦМВ. Субклинические серологичес-

кие маркеры реактивации CMV (IgG-антитела 

к IE-антигену) обнаружены у 5 (11%) из них.

Накоплено много данных, свидетельствую-

щих о ведущей роли Т-лимфоцитов в ограниче-

нии реактивации персистирующего ЦМВ [8, 14]. 

Мы провели анализ субпопуляционного соста-

ва циркулирующих лимфоцитов у пациентов 

с ПУ в зависимости от тяжести клинического 

течения и от специфического гуморального от-

вета к 6 индивидуальным антигенам CMV.

Общий анализ среднего уровня отдельных 

субпопуляций лимфоцитов выявил достовер-

ное отличие между более легким (ПУ без гипо-

пиона) и более тяжелым течением ПУ (с гипо-

пионом): ПУ без гипопиона характеризовался 

Таблица 4. Статистически значимые корреляционные cвязи между уровнем антител 

к индивидуальным антигенам CMV и субпопуляциями лимфоцитов периферической крови 

у пациентов с передними увеитами без и с наличием гипопиона

Table 4. Significant correlations between level of antibodies specific to individual CMV antigens and peripheral blood 
lymphocyte subsets in patients with anterior uveitis without and with hypopion

Уровни 
антител 

к антигенам 
CMV

Antibody 
levels to CMV 

antigens

Группа 1. Передние увеиты без гипопиона

Group I. Anterior uveitis without hypopion
Группа 2. Передние увеиты с гипопионом

Group II. Anterior uveitis with hypopion

Прямая умеренная связь

Direct moderate correlation

Обратная 
умеренная связь

Inverse moderate 
correlation

Прямая заметная связь

Direct significant correlation

 Обратная 
заметная связь

Inverse significant 
correlation

IE

СD45+ (абс.|abs.))
r = 0,472
р = 0,036

 
CD3+CD4+CD8+ (%)

r = 0,566
р = 0,022

СD19+ (%)
r = –0,533
р = 0,033

p52    
СD19+ (%)
r = –0,501
р = 0,048

р65

CD3+CD8+(абс.|abs.)
r = 0,458
р = 0,049

CD16+CD56+ (%)
r = –0,478
р = 0,038

CD3+СD4+CD8+(абс.|abs.)
r = 0,551
р = 0,027

CD19+ (%)
r = –0,564
р = 0,023

GB-AD  
CD16+CD56+ (%)

r = –0,499
р = 0,025

  

p28   

CD3+СD4+CD8+ (%)
r = 0,670
р = 0,005

CD3+СD4+CD8+(абс.|abs.)
r = 0,563
р = 0,023

 

Примечание. абс. — абсолютное количество лимфоцитов; % — процентное содержание лимфоцитов; r — коэффициент корреляции; 
p < 0,05 статистически значимые значения для коэффициента корреляции.
Note. abs. — absolute count of lymphocytes; % — percentage of lymphocytes; r — correlation coefficient; p < 0.05 — significant correlation coefficient.
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достоверно более высоким содержанием нату-

ральных киллеров и более низким содержанием 

Т-цитотоксических клеток; в этой группе зна-

чимо повышался регуляторный индекс.

Анализ корреляционной связи между со-

держанием отдельных субпопуляций лимфо-

цитов и уровнем антител к индивидуальным 

антигенам CMV выявил ряд отличий между 

двумя группами. У пациентов с ПУ без ги-

попиона обнаружена достоверная умеренная 

обратная корреляционная связь между про-

центным содержанием натуральных килле-

ров (CD16+CD56+(%)) в периферической крови 

и уровнями IgG-антител к антигенам CMV: 

GB-AD (р = 0,025) и многофункциональному 

антигену p65 (р = 0,038). NК-лимфоциты осу-

ществляют лизис клеток, инфицированных 

вирусами, и участвуют в регуляции врожден-

ного и адаптивного иммунного ответа [4, 10]. 

Усиление экспрессии некоторых антигенов 

является одним из факторов, индуцирую-

щих выраженный иммунный ответ на них. 

Повышенная экспрессия доминантного имму-

ногенного антигена CMV р65, играющего важ-

ную роль в уклонении от иммунного надзора 

человека [9], и иммуногенного гликопротеина 

оболочки — GB-АD, облегчающего проникно-

вение вируса во все типы клеток [13], коррели-

ровало со снижением содержания в крови нату-

ральных киллеров, участвующих в противови-

русной защите клеток.

При повышении уровня антител к основному 

предраннему вирусному белку (маркеров реак-

тивации CMV), повышалось абсолютное коли-

чество лимфоцитов в крови (прямая умеренная 

достоверная связь, р = 0,036) (табл. 3), что может 

свидетельствовать об усилении линии противо-

вирусной защиты организма в начале реакти-

вации ЦМВИ. При повышении уровня антител 

к р65, которое можно рассматривать как свиде-

тельство усиления экспрессии вирусного анти-

гена, играющего важную роль в репликации 

CMV, напрямую повышается уровень цитоток-

сических лимфоцитов CD3+CD8+ (р = 0,049).

По-видимому, у пациентов с ПУ без гипопи-

она ослабление врожденного иммунного ответа 

компенсировалось усилением специфического 

клеточного ответа за счет повышения количе-

ства Т-цитотоксических лимфоцитов, что огра-

ничивало риск развития клинической CMV-

симптоматики, но не исключало более длитель-

ного и торпидного течения увеита. Полученные 

данные согласуются с результатами Jackson S.E. 

и соавт. [8], показавшими, что у серопозитив-

ных к CMV доноров специфичные к ЦМВ CD8+ 

Т-лимфоциты обладают высокой антивирусной 

активностью и могут преодолевать имеющиеся 

у вируса механизмы уклонения от иммунного 

ответа хозяина.

Ряд исследователей полагает, что CMV даже 

в отсутствии клинических признаков заболева-

ния модулирует состав иммунокомпетентных 

клеток, увеличивая количество клеток памяти, 

специфичных для CMV [9].

В группе II пациентов ПУ протекал тяжелее, 

с наличием клеточного экссудата в передней ка-

мере глаза — гипопиона. В этой группе выявлена 

достоверная заметная прямая корреляция про-

дукции антител на несколько индивидуальных 

антигенов CMV и содержанием в крови (про-

центным и/или абсолютным) малой субпопуля-

ции лимфоцитов — дубль-позитивных клеток 

(CD3+CD4+CD8+): уровень антител к IE коррели-

ровал с их процентным содержанием, к антигену 

р65 — с абсолютным количеством; к р28 — с их 

абсолютным числом и процентным содержани-

ем. Фосфопротеин тегумента рр28, наряду с рр65, 

активно участвует на разных стадиях репликации 

ЦМВ, в частности при внутриклеточной передаче 

вируса и при выходе вириона из клетки [9,11].

Мембранные молекулы CD4+ и CD8+ явля-

ются основными рецепторами для Т-хелперов 

и Т-цитотоксических лимфоцитов. Полагали, 

что одновременная экспрессия обеих молекул 

на мембране Т-лимфоцитов происходит только 

на этапе селекции в тимусе. Дубль-позитивные 

CD3+CD4+CD8+ Т-лимфоциты у человека впер-

вые обнаружили Blue M.L. и др. в 1986 г. [5], 

и первоначально их появление в периферичес-

кой крови связывали с преждевременным вы-

ходом незрелых лимфоцитов из тимуса [2, 14].

В настоящее время считают, что субпопу-

ляция дубль-позитивных лимфоцитов образо-

вана высокодифференцированными клетками 

памяти. CD3+CD4+CD8+-клетки присутствуют 

в периферической крови у 1–3% практически 

здоровых людей, встречаются при аутоим-

мунных и хронических инфекционных бо-

лезнях [15]. Их количество постепенно увели-

чивается с возрастом, особенно после 65 лет. 

При хронических вирусных инфекциях они 

имеют фенотип эффекторных клеток памяти 

и проявляют антигенную специфичность [16]. 

Их уровень в крови может повышаться у лиц, 

инфицированных вирусом иммунодефицита 

человека, вирусами герпеса человека 6 типа, 

лимфоцитарного хориоменингита, Т-клеточ-

ного лейкоза человека и др. [17].

Если роль Т-хелперов и Т-цитотоксических 

клеток в иммунопатогенезе ЦМВИ активно 

изучалась [14], то функциональное значение 

CD3+CD4+CD8+-клеток не ясно, хотя не исклю-

чается их важное участие в адаптивном иммун-

ном ответе на разные инфекционные агенты. 

Отмечается их гетерогенность. Часть исследова-

телей считает, что источником CD3+CD4+CD8+-

лимфоцитов являются CD4+ Т-клетки [12], 

другие — что CD8+-лимфоциты [14, 16, 17]. 
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По данным Zhang H. и соавт. [17], у пациентов 

с хантавирусной геморрагической лихорад-

кой с почечным синдромом дубль-позитивные 

Т-клетки по своим характеристикам сходны 

с цитотоксическими Т-лимфоцитами и облада-

ют антивирусными свойствами.

Giraldo N.A. и соавт. [7] обнаружили в кро-

ви пациентов с хронической болезнью Шагаса 

(вызванной простейшим вида Trypanosoma cruzi) 

увеличение относительного (%) содержания 

дубль-позитивных лимфоцитов по сравнению 

со здоровыми лицами, а также наличие в сердеч-

ной мышце больных с кардиомиопатией анти-

генспецифических CD3+CD4+CD8+-клеток.

Показано, что увеличение количества 

CD3+CD4+CD8+ дубль-позитивных Т-клеток 

в периферической крови имеет важное патоге-

нетическое значение как фактор риска возник-

новения тяжелого (вплоть до летального исхода) 

осложнения лихорадки Денге — плазмореи [16]. 

По мнению авторов, CD3+CD4+CD8+ дубль-

позитивные Т-клетки относятся к эффектор-

ным Т-клеткам, которые по транскриптому бли-

же к CD3+CD8+ Т-лимфоцитам, чем к CD3+CD4+ 

Т-лимфоцитам [16]. Противоречива и оценка 

функций дубль-позитивных клеток крови: 

от цитотоксической до супрессивной [12].

Несмотря на то, что механизмы развития 

гипопиона при ПУ и плазмореи при лихорадке 

Денге во многом различаются, оба симптома на-

чинаются с нарушения проницаемости сосудов 

и характеризуют более тяжелую форму заболева-

ния. При лихорадке Денге с плазмореей отмечено 

увеличение количества дубль-положительных 

лимфоцитов в крови по сравнению с легкой 

формой болезни. При ПУ с гипопионом отмече-

но прямое влияние нескольких антигенов CMV 

на уровень CD3+CD4+CD8+ Т-лимфоцитов в от-

личие от более легких форм ПУ без гипопиона.

Одно из первых исследований роли CD3+

CD4+CD8+-лимфоцитов в патогенезе тяжелой 

патологии сетчатки глаза — возрастной маку-

лярной дегенерации (ВМД) показало повыше-

ние абсолютного и относительного количества 

этих клеток и высокую частоту их выявления 

в крови пациентов с начальной и промежуточ-

ной стадиями ВМД, что позволило авторам 

предположить их возможную роль в патогенезе 

ВМД [1]. Следует отметить, что изучение роли 

дубль-позитивных лимфоцитов в офтальмопа-

тологии только начинается.

Заключение

Несмотря на то, что наши результаты получе-

ны на ограниченном материале, они позволили 

выявили корреляционные связи между показа-

телями гуморального иммунного ответа на ин-

дивидуальные антигены CMV и отдельными 

показателями субпопуляционного состава лим-

фоцитов периферической крови у пациентов 

с передними увеитами в зависимости от тяже-

сти течения заболевания. Из 6 исследованных 

АГ CMV наиболее иммунореактивными оказа-

лись предранний антиген (IE), инициирующий 

начало литического цикла, и иммунодоминант-

ный белок р65, участвующий в разных стадиях 

репликативного цикла вируса и в осуществле-

нии программы ускользания СMV от иммун-

ного ответа человека. Обнаружена статистичес-

ки значимая заметная корреляционная связь 

между дубль-позитивными CD3+CD4+CD8+-

клетками и CD19+-лимфоцитами и антитело-

образованием к четырем антигенам CMV у па-

циентов с гипопионом: прямая связь между 

дубль-позитивными лимфоцитами и антиге-

нами IE, p65 и р28, обратная — между CD19+-

лимфоцитами и антигенами IE, р52 и р65. Эти 

данные указывают на возможное влияние ин-

дивидуальных антигенов CMV на субпопуля-

ционный состав лимфоцитов и иммунопатоге-

нез передних увеитов. Полученные результаты 

показали перспективность выбранного направ-

ления исследований.
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