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Âñòóï. Â îñòàíí³ ðîêè âñòàíîâëåíî, ùî ïðèäáàííÿ Ò-ë³ìôîöèòîì «ì³-
ãðàö³éíîãî» ôåíîòèïó çàáåçïå÷óºòüñÿ ö³ëèì êîìïëåêñîì ñèãíàë³â, ç ÿêèõ 
íàéá³ëüø ³ñòîòíèé — ñèãíàë, ùî éäå â³ä ²Ë-2, à òàêîæ õåìîê³í³â òèïó 
RANTES, ÿê³ º íå ò³ëüêè õåìîàòòðàêòàíòàìè, à é àêòèâàòîðàìè 
Ò-êë³òèí. Âñ³ ö³ âïëèâè âåäóòü äî àêòèâàö³¿ ë³ìôîöèò³â, ùî â ïîð³âíÿíí³ ç³ 
«ñïî÷èâàþ÷èìè» ìîæóòü äîëàòè ãåìàòîîôòàëüì³÷íèé áàð'ºð.
Ìåòîþ äàíîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ çàëåæíîñò³ ì³æ «ì³ãðàö³éíèì» 
ôåíîòèïîì ë³ìôîöèò³â ³ ìàðêåðîì àïîïòîçó òà ïðîãðåñóâàííÿì óâåàëüíî¿ 
ìåëàíîìè â ïðîöåñ³ îðãàíîçáåð³ãàþ÷îãî ë³êóâàííÿ.
Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Ã³ñòî³ììóíîöèòîõ³ì³÷íèì ìåòîäîì ç âèêîðèñòàííÿì ìî-
íîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë ïðîâåäåíî ïîð³âíÿííÿ åêñïðåñ³¿ ÑD54+ ³ ÑD95+ íà ë³ìôî-
öèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ õâîðèõ íà óâåàëüíó ìåëàíîìó ç ð³çíîþ åôåêòèâí³ñòþ 
îðãàíîçáåð³ãàþ÷îãî ë³êóâàííÿ. Çàëåæíî â³ä éîãî ðåçóëüòàò³â (ôîòîêîàãóëÿö³ÿ 
+ -àïë³êàö³éíà òåðàï³ÿ) áóëè ñôîðìîâàí³ äâ³ ãðóïè: 116 ïàö³ºíò³â ç ðåãðåñ³ºþ 
ïóõëèíè ³ 34 ïàö³ºíòà ç ïðîãðåñèâíèì ðîñòîì ³ ïîäàëüøîþ åíóêëåàö³ºþ îêà. 
Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà ïðîâåäåíà çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè «Statistica 7.0».
Ðåçóëüòàòè. Çíà÷í³ â³äì³ííîñò³ âñòàíîâëåí³ ó õâîðèõ ç ð³çíîþ åôåêòèâí³ñ-
òþ îðãàíîçáåð³ãàþ÷îãî ë³êóâàííÿ çà àáñîëþòíèìè ³ â³äíîñíèìè çíà÷åííÿìè 
ÑD54+ ³ ÑD95+. Ïðè ðåãðåñ³¿ ïóõëèíè àáñîëþòíå çíà÷åííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ 
ìàðêåðà ÑD54+ íà ë³ìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ñêëàëî (278,3 (183,9)) 
êë/ìêë, à â³äíîñíå çíà÷åííÿ — (19,2 (9,2)) % ïî â³äíîøåííþ äî àáñîëþòíîãî 
(190,0 (129,5)) êë/ìêë ³ â³äíîñíîãî (14,9 (7,1)) % çíà÷åíü ó õâîðèõ ç ïðîãðå-
ñèâíèì ðîñòîì ïóõëèíè (ð

1
=0,03 ³ ð

2
=0,04 â³äïîâ³äíî). Àáñîëþòíå çíà÷åííÿ 

ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ìàðêåðà àïîïòîçó ÑD95+ ó õâîðèõ íà óâåàëüíó ìåëàíîìó ç 
ðåãðåñ³ºþ ïóõëèíè áóëî (325,2 (206,3)) êë/ìêë, à â³äíîñíå çíà÷åííÿ — (21,8 
(9,6)) % ïî â³äíîøåííþ äî àáñîëþòíîãî (218,6 (133,8)) êë/ìêë ³ â³äíîñíî-
ãî çíà÷åíü (16,2 (6,3)) % ïðè ïðîãðåñóâàíí³ ïóõëèíè (ð

1
=0,02 ³ ð

2
=0,01 â³ä-

ïîâ³äíî). Äëÿ çáåðåæåííÿ îêà â ïðîöåñ³ ë³êóâàííÿ âêðàé âàæëèâà ðåãóëÿö³ÿ 
âèñîêîàêòèâîâàíèõ Ò-êë³òèí ³ ïðèäóøåííÿ ðîçâèòêó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ äëÿ 
áëîêóâàííÿ íàäëèøêîâîãî çàïàëåííÿ çà äîïîìîãîþ àïîïòîçó (ÑD95+).
Çàêëþ÷åííÿ. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ìîëåêóëÿðíèõ ìàðêåð³â àêòèâàö³¿ ÑD54+ ³ 
ÑD95+ çíà÷èìî âèùå ó õâîðèõ ç ðåãðåñ³ºþ óâåàëüíî¿ ìåëàíîìè, â ïîð³âíÿíí³ ç 
ïàö³ºíòàìè ç ïðîãðåñèâíèì ðîñòîì ïóõëèíè ³ ïîäàëüøîþ åíóêëåàö³ºþ ï³ñëÿ 
îðãàíîçáåð³ãàþ÷îãî ë³êóâàííÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: óâåàëüíàÿ 
ìåëàíîìà, ìîëåêóëÿðíûå ìàðêåðû 
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«Migratory» phenotype of lymphocytes in peripheral blood in patients with uveal melanoma in 
varying efficiency preserving therapy

L. Velichko

SI «The Filatov Institute îf Eye 
Diseases ànd Tissue Therapy NAMS 
îf Ukraine», Odessa (Ukraine)

Provided by a whole complex of signals — one of them is the most significant signal 
coming from IL-2 as well as chemokines such as RANTES that are not only che-
moattractant but also inactivator of T — cells. All these effects lead to activation of 
lymphocytes, which compared to resting one can cross the blood-barrier.
The aim of this study was to investigate the relationship between «immigration» 
and lymphocyte phenotype marker of apoptosis and progression of uveal mela-
noma in organ-preserving treatment.
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Ââåäåíèå. Ìåõàíèçìû ðåöèðêóëÿöèè èììóííûõ 
êëåòîê áûëè ðàñêðûòû ïðè èññëåäîâàíèè ìîëåêóë 
àäãåçèè. Èõ ýêñïðåññèÿ íà ëèìôîöèòàõ îáåñïå÷è-
âàåò ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ âûõîäà êëåòîê êðîâè â 
òêàíè ñ ïðåîäîëåíèåì áàðüåðîâ. Ïðè ïðîðûâå áà-
ðüåðîâ â ýòîì ó÷àñòêå îðãàíèçìà ðàçâèâàåòñÿ âîñïà-
ëåíèå. Ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ âðåìåííîé çàäåðæêîé â 
äàííîì ó÷àñòêå ðåöèðêóëèðóþùèõ ëèìôîöèòîâ, ïî 
ïðåèìóùåñòâó Ò-êëàññà [9].

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî 
ïðèîáðåòåíèå Ò-ëèìôîöèòîì «ìèãðàöèîííîãî» 
ôåíîòèïà îáåñïå÷èâàåòñÿ öåëûì êîìïëåêñîì ñèã-
íàëîâ [18]. Îäíèì èç íàèáîëåå ñóùåñòâåííûõ ñèã-
íàëîâ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ýòîãî ôåíîòèïà ÿâëÿåòñÿ 
ñèãíàë, èäóùèé îò ÈË-2, à òàêæå õåìîêèíîâ òèïà 
RANTES, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî õåìîàòòðàê-
òàíòàìè, íî è àêòèâàòîðàìè Ò-êëåòîê. Âñå ýòè âîç-
äåéñòâèÿ âåäóò ê àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ, êîòîðûå â 
îòëè÷èå îò ïîêîÿùèõñÿ, ìîãóò ïðåîäîëåâàòü ãåìà-
òîîôòàëüìè÷åñêèé áàðüåð.

Â ñèñòåìå in vitro ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâèðîâàííûå 
ëèìôîöèòû âçàèìîäåéñòâóþò ñ ýíäîòåëèåì ñîñóäîâ 
ñ áîëüøåé àâèäíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêîÿùè-
ìèñÿ [9]. Ïðîöåññ ðåçêî óñèëèâàåòñÿ ïðè ðàçâèòèè 
âîñïàëåíèÿ. Äëÿ ýòîãî, ïîìèìî àêòèâàöèè ëèì-
ôîöèòîâ, íåîáõîäèìî ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè 
ãåìàòîîôòàëüìè÷åñêîãî áàðüåðà, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ 
â àêòèâàöèè ýíäîòåëèÿ. Ïðèíöèï ïðîíèêíîâåíèÿ 
ëèìôîöèòîâ â òêàíè ãëàçà ïåðâîíà÷àëüíî çàêëþ-

÷àåòñÿ â ðîëëèíãå — «êàòàíèè» ëèìôîöèòîâ ïî ïî-
âåðõíîñòè ýíäîòåëèÿ — è âåñüìà íåïðî÷íîì èõ âçà-
èìîäåéñòâèè çà ñ÷åò ìîëåêóë àäãåçèè èç ñåìåéñòâà 
ñåëåêòèíîâ. Ïðî÷íîå ïðèêðåïëåíèå ëèìôîèäíûõ 
êëåòîê ê ýíäîòåëèþ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ 
ìîëåêóë àäãåçèè äðóãîãî ñåìåéñòâà — èíòåãðè-
íîâ — ìîëåêóë ÑD 11/ÑD 18 íà àêòèâèðîâàííûõ 
ëèìôîöèòàõ è ìîëåêóë ICAM-1 íà àêòèâèðîâàííûõ 
êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå âåäåò ê 
ïðîõîæäåíèþ ëèìôîöèòîâ ÷åðåç ýíäîòåëèé [11].

Ñèíòåç è ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë àäãåçèè íà êëåòêàõ 
ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ è ïîâûøåíèå èõ ïðîíèöàåìî-
ñòè èíäóöèðóåòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíà-
ìè — ÔÍÎ-, ÈË-, ÈË-6, ÈË-8, ñèíòåçèðóåìû-
ìè àêòèâèðîâàííûìè ìîíîöèòàìè/ìàêðîôàãàìè è 
Ò-êëåòêàìè.

Ïîìèìî öèòîêèíîâ â ïîâûøåíèè ïðîíèöà-
åìîñòè ãåìàòîîôòàëüìè÷åñêîãî áàðüåðà ïðèíè-
ìàåò ó÷àñòèå ðÿä äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ 
âåùåñòâ, íàïðèìåð, ìåòàëëîïðîòåèíàçû, ñèíòåçè-
ðóåìûå ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè êàïèëëÿðîâ 
[14]. Ýòè ôåðìåíòû ìîãóò òàêæå ðàçðóøàòü ìåæêëå-
òî÷íûé ìàòðèêñ, ñïîñîáñòâóÿ ïðîäâèæåíèþ àíòè-
ãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ Ò-êëåòîê ê ñâîèì ìèøåíÿì. 
Êàê ïðàâèëî, Ò-êëåòêè, ìèãðèðîâàâøèå â âîñïà-
ëèòåëüíûé î÷àã, ïðîäîëæàþò îñòàâàòüñÿ â ïåðè-
âàñêóëÿðíîé îáëàñòè è íå äâèãàþòñÿ äàëüøå. Ýòè 
Ò-êëåòêè, à òàêæå ìîíîöèòû/ìàêðîôàãè ÿâëÿþòñÿ 
ãëàâíûì èñòî÷íèêîì öèòîêèíîâ, ïîâûøàþùèõ 

Key words: uveal melanoma, molec-
ular markers of activated lymphocytes 
predict treatment outcome.

Material and methods. A histoimmunocytochemical method by using monoclonal 
antibodies compared the level of expression CD54+ and CD95+ lymphocytes in the 
peripheral blood of patients with uveal melanoma with different efficacy of organ 
preserving treatment. Depending on the outcome of treatment (photocoagulation 
+ -Application therapy) there were formed two groups: 116 patients with tumor 
regression, and 34 patients with progressive growth and subsequent enucleation 
of the eye. The statistical processing has been done with the help of the program 
(Statistica 7.0 ).
Results. Significant differences were observed in patients with uveal melanoma 
with different efficacy of organ preserving treatment in absolute and relative val-
ues   of CD54 + and CD95+. In tumor regression the absolute value of the expres-
sion level of the marker CD54+ in the peripheral blood lymphocytes was (278.3 
(183.9)) cells / mcl and relative value — (19.2 (9.2)) % relative to the absolute 
(190.0 (129.5)) cells / mcl and relative (14.9 (7.1)) % value in patients with pro-
gressive tumor growth (p

1
 = 0.03 and p

2
= 0.04, respectively). The absolute value 

of the expression level of the marker of apoptosis CD95+ in patients with uveal 
melanoma with tumor regression was (325.2 (206.3)) cells / mcl, and the relative 
value of — (21.8 (9.6)) % relative to the absolute (218 6 (133.8))cell/mcl, and 
a relative value (16.2 (6.3)) % in tumor progression (P

1
 = 0.02 and P

2
 = 0.01, 

respectively). To preserve the eye during the treatment is extremely important to 
regulate highly activated T -cells and suppression of the immune response to the 
blocking of inflammation by means of an excess of apoptosis (CD95 +).
Conclusion. The level of expression of the molecular markers of activation CD54+ 
and CD95+ in patients with regression of uveal melanoma was significantly higher 
than in the patients with progressive tumor growth and subsequent enucleation af-
ter organ preserving treatment.
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ïðîíèöàåìîñòü ãåìàòîîôòàëüìè÷åñêîãî áàðüåðà. 
Ïîýòîìó, íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ìîùíûõ, íà ïåðâûé 
âçãëÿä, ïðåïÿòñòâèé äëÿ ðàçâèòèÿ èììóííûõ ðåàê-
öèé â òêàíÿõ ãëàçà, ïðîâîñïàëèòåëüíûì öèòîêèíàì 
ïðèíàäëåæèò âåäóùàÿ ðîëü â èíèöèàöèè è ýëîíãà-
öèè ýòèõ ïðîöåññîâ.

Èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå èçó÷åíèþ ìîëå-
êóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû 
îðãàíèçìà, âñåãäà áûëè è îñòàþòñÿ àêòóàëüíûìè 
êàê ñ ïàòîãåíåòè÷åñêîé, òàê è ñ êëèíè÷åñêîé òî÷åê 
çðåíèÿ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü ïóáëèêàöèè, êàñà-
þùèåñÿ íîâûõ ïðåäñòàâëåíèé î ïàòîãåíåòè÷åñêèõ 
ìåõàíèçìàõ ïðîãðåññèðîâàíèÿ îïóõîëåâîãî ïðî-
öåññà [10]. Ýòè ìåõàíèçìû îïîñðåäîâàíû âçàèìî-
äåéñòâèåì èììóíîêîìïåòåíòíûõ è îïóõîëåâûõ 
êëåòîê. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ïîèñê 
ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ, êîòîðûå ìîãóò îòðàæàòü 
äèíàìèêó îïóõîëåâîãî ïðîöåññà.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå 
çàâèñèìîñòè ìåæäó «ìèãðàöèîííûì» ôåíîòèïîì 
ëèìôîöèòîâ è ìàðêåðîì àïîïòîçà è ïðîãðåññèðî-
âàíèåì óâåàëüíîé ìåëàíîìû â ïðîöåññå îðãàíîñîõ-
ðàíÿþùåãî ëå÷åíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû 
Ðåòðîñïåêòèâíî ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè 

ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ ó áîëüíûõ 
óâåàëüíîé ìåëàíîìîé ñ ðàçíûìè ðåçóëüòàòàìè ëå÷åíèÿ — 
ðåãðåññèÿ îïóõîëè (116 ïàöèåíòîâ) è ïðîãðåññèâíûé ðîñò 
ìåëàíîìû (ñ ïîñëåäóþùåé ýíóêëåàöèåé — 34 ïàöèåíòà) — 
ïîñëå ïðîâåäåíèÿ êîìáèíèðîâàííîãî îðãàíîñîõðàíÿþùåãî 
ëå÷åíèÿ: ôîòîêîàãóëÿöèÿ + -àïïëèêàöèîííàÿ òåðàïèÿ. Ó 
ïàöèåíòîâ ñ ðåãðåññèåé îïóõîëè ïåðâè÷íîå âûñòîÿíèå îïó-
õîëè ñîñòàâëÿëî 4,9 ìì, ìåäèàíà 5 ìì.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîäîëæåííûì ðîñòîì îïóõîëè ïåðâè÷íîå 
âûñòîÿíèå îïóõîëè ñîñòàâëÿëî 6,6 ìì, ìåäèàíà 6,0 ìì.

Óðîâåíü àêòèâàöèîííûõ ìàðêåðîâ ëèìôîöèòîâ ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè îïðåäåëÿëñÿ ãèñòîèììóíîöèòîõèìè÷åñêèì 
ìåòîäîì [8]. Çàáîð êðîâè èç âåíû (5 ìë) ïðîâîäèëñÿ äî íà-
÷àëà ëå÷åíèÿ. Äëÿ èììóíîôåíîòèïèðîâàíèÿ èñïîëüçîâà-
ëè ïàíåëü ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (ÌêÀÒ), âêëþ÷àâøóþ 
àíòèòåëà, ðåàãèðóþùèå ñ àíòèãåíàìè ÑD54+ è ÑD95+.

ÑD54+ — ìîëåêóëà ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè — 1 (IÑÀÌ-
1), ÷ëåí ñåìåéñòâà IgSF. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 90 êÄ. Âûñî-
êèé óðîâåíü ýêñïðåññèè îòìå÷åí íà àêòèâèðîâàííûõ ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòêàõ, êëåòêàõ íåêîòîðûõ ñîëèäíûõ îïóõîëåé, 
óìåðåííûé — íà àêòèâèðîâàííûõ Ò- è Â- ëèìôîöèòàõ, à 
òàêæå íà ìîíîöèòàõ. Ýêñïðåññèÿ ÑD54+ èíäóöèðóåòñÿ íà 
ýïèòåëèàëüíûõ, ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ è ôèáðîáëàñòàõ 
ïðè äåéñòâèè öèòîêèíîâ (ÔÍÎ, ÈË-1, ÈÔ-). Âçàèìîäåé-
ñòâèå ñ ÑD11à/ÑD18 (LFA-1) èëè ÑD11b/ÑD18 (Ìàñ-1) 
ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ èììóííûõ ðåàêöèé è/èëè âîñïàëåíèÿ. 
ÑD54+ ÿâëÿåòñÿ ðåöåïòîðîì ðèíîâèðóñà è ýðèòðîöèòîâ, èí-
ôèöèðîâàííûõ ìàëÿðèéíûìè ïàðàçèòàìè.

ÑD95+ — àíòèãåí àïîïòîçà 1 (ÀÐÒ1), èëè Fas-àíòèãåí 
ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 45 êÄ. Òðàíñìåìáðàííàÿ ìîëåêóëà 
òèïà I îòíîñèòñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ ÔÍÎ. Îò-
ëè÷àåòñÿ âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè íà àêòèâèðîâàí-
íûõ Ò- è Â-êëåòêàõ. Îïîñðåäóåò ñèãíàëû, èíäóöèðóþùèå 
àïîïòîç.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ 
ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû «Statistica 7.0». 
Àíàëèç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî èññëåäóåìûå 
ãðóïïû áûëè ñîïîñòàâèìû ïî ïîëó, âîçðàñòó, ïðè÷èíàì, 
ïðèâåäøèì ê ýíóêëåàöèè, ðàçìåðàì è äèàìåòðó îïóõîëè, 
÷òî ïîçâîëÿåò ñðàâíèâàòü ðåçóëüòàòû îðãàíîñîõðàíÿþùå-
ãî ëå÷åíèÿ è óðîâåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ 
àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ. ×èñëîâûå ïåðåìåííûå áûëè ïðî-
âåðåíû íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñ ïîìîùüþ íåïàðà-
ìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Êîëìîãîðîâà-Ñìèðíîâà. Öèôðîâûå 
äàííûå ïðèâåäåíû â âèäå ñðåäíèõ, â ñêîáêàõ — ñòàíäàðòíîå 
îòêëîíåíèå SD.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå 

Âûñîêèé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé áûë îò-
ìå÷åí ó áîëüíûõ óâåàëüíîé ìåëàíîìîé ñ ðàçíîé 
ýôôåêòèâíîñòüþ îðãàíîñîõðàíÿþùåãî ëå÷åíèÿ ïî 
àáñîëþòíûì è îòíîñèòåëüíûì çíà÷åíèÿì ÑD54+ è 
ÑD95+.

Àáñîëþòíîå çíà÷åíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìàðêå-
ðà ÑD54+ íà ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó 
áîëüíûõ óâåàëüíîé ìåëàíîìîé ñ ðåãðåññèåé îïóõî-
ëè ñîñòàâèëî (278,3 (183,9)) êë/ìêë, à îòíîñèòåëü-
íîå — (19,2 (9,2)) % ïî îòíîøåíèþ ê àáñîëþòíîìó 
(190,0 (129,5)) êë/ìêë è îòíîñèòåëüíîìó çíà÷åíèþ 
(14,9 (7,1)) % ó áîëüíûõ ñ ïðîãðåññèâíûì ðîñòîì 
îïóõîëè (ð

1
=0,03 è ð

2
=0,04 ñîîòâåòñòâåííî).

Âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóë ìåæ-
êëåòî÷íîé àäãåçèè (ICAM-1) CD54+ îáåñïå÷èâà-
åò ïðåîäîëåíèå ãåìàòîîôòàëüìè÷åñêîãî áàðüåðà 
ñ ïîñëåäóþùèì ïðîäâèæåíèåì àêòèâèðîâàííûõ 
àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ Ò-êëåòîê ê îïóõîëåâûì 
ìèøåíÿì.

Àáñîëþòíîå çíà÷åíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìàðêåðà 
àïîïòîçà ÑD95+ ó áîëüíûõ óâåàëüíîé ìåëàíîìîé ñ 
ðåãðåññèåé îïóõîëè ñîñòàâèëî (325,2 (206,3)) êë/ìêë, 
à îòíîñèòåëüíîå çíà÷åíèå — (21,8 (9,6)) % ïî îòíî-
øåíèþ ê àáñîëþòíîìó (218,6 (133,8)) êë/ìêë è îòíî-
ñèòåëüíîìó çíà÷åíèþ (16,2 (6,3)) % ïðè ïðîãðåññè-
ðîâàíèè îïóõîëè (ð

1
=0,02 è ð

2
=0,01 ñîîòâåòñòâåííî)

Äëÿ ñîõðàíåíèÿ ãëàçà â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ êðàéíå 
âàæíû ðåãóëÿöèÿ âûñîêîàêòèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê 
è ïîäàâëåíèå ðàçâèòèÿ èçáûòî÷íîãî èììóííîãî îò-
âåòà. Ãèáåëü Ò-êëåòîê â ïðîöåññå èììóííîãî îòâåòà 
îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïî ìåõàíèçìó 
àêòèâàöèîííîãî àïîïòîçà. Íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ 
ðàçâèòèÿ èììóííîãî îòâåòà óðîâåíü àêòèâàöèîí-
íîãî àïîïòîçà íåâåëèê, ÷òî îïðàâäàíî íåîáõîäè-
ìîñòüþ âîâëå÷åíèÿ â èììóííûé ïðîöåññ âñå íîâûõ 
æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê. Íàïðîòèâ, íà âûñîòå îò-
âåòà âîçíèêàåò ïîòðåáíîñòü â íåêîòîðîì åãî îãðà-
íè÷åíèè äëÿ ïðåäîõðàíåíèÿ îðãàíèçìà îò ãèïåðàê-
òèâàöèè èììóííîé ñèñòåìû. Òàêèì îáðàçîì, ïðè 
èììóííîì îòâåòå àêòèâàöèîííîìó àïîïòîçó îòâî-
äèòñÿ ñäåðæèâàþùàÿ ðîëü [15, 19].

Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ôîòîêîàãóëÿöèè â ñòàäèè 
«ïåðâè÷íîé ðåàêöèè» îòìå÷àåòñÿ ïðåîáëàäàíèå äå-
ñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ, ñòåïåíü êîòîðûõ çàâèñèò 
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îò èíòåíñèâíîñòè ïðÿìîãî òåðìè÷åñêîãî âîçäåé-
ñòâèÿ ñâåòîâîé ýíåðãèè, ñâÿçàííîãî ñ ìîùíîñòüþ 
èçëó÷åíèÿ, ïîãëîùàþùåé ñïîñîáíîñòüþ îïóõîëè 
è áèîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè ïèãìåíòíûõ íî-
âîîáðàçîâàíèé. Â ýòîò ïåðèîä ïî ïåðèôåðèè ïèã-
ìåíòíûõ íîâîîáðàçîâàíèé è â ñîñóäèñòîé îáîëî÷êå 
íàðàñòàåò êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ è îñîáåííî, ìà-
êðîôàãîâ. Â òî æå âðåìÿ â ïàðåíõèìå îïóõîëè êîëè-
÷åñòâî ëèìôîöèòîâ íåçíà÷èòåëüíî.

Ñïóñòÿ 2–3 íåäåëè ïîñëå ïðîâåäåíèÿ êóðñà ôî-
òîêîàãóëÿöèè ìîæíî îáíàðóæèòü ïåðâûå ïðèçíàêè 
ñëåäóþùåé ñòàäèè — ñòàäèè «áèîëîãè÷åñêèõ ýô-
ôåêòîâ». Â ìîðôîëîãè÷åñêîì îòíîøåíèè äëÿ íåå 
íàèáîëåå õàðàêòåðíî ôîðìèðîâàíèå âîêðóã íåêðî-
òè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ íîâîîáðàçîâàíèé äåìàðêàöèîí-
íîãî âàëà, â ñîñòàâ êîòîðîãî, ïîìèìî ëèìôîöèòîâ 
è íåáîëüøîãî ÷èñëà ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê, âõîäÿò 
ìíîãî÷èñëåííûå ìàêðîôàãè.

Íàèáîëåå áëèçêî ê îïóõîëåâûì êëåòêàì ïðè-
ëåæèò ñëîé ëèìôîöèòîâ è ëèøü çàòåì — áîëüøîå 
êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ è ãèñòèîöèòîâ, öèòîïëàç-
ìà êîòîðûõ âûïîëíåíà ïðîäóêòàìè ðàñïàäà ìåëà-
íîìíûõ êëåòîê. Ëèìôîèäíûå êëåòêè è ìàêðîôàãè 
àêòèâíî ðàçðóøàþò ìåëàíîìíûå êëåòêè, î ÷åì ñâè-
äåòåëüñòâóåò íàëè÷èå ïëîòíîãî êîíòàêòà ëèìôîöè-
òîâ ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ìåìáðàíàìè îïóõîëå-
âûõ êëåòîê.

Ïîìèìî ýòîãî, ëèìôîèäíûå ýëåìåíòû îáëàäàþò 
âûñîêîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ, ïîñêîëüêó 
âûðàæåíà ãèïåðõðîìèÿ èõ ÿäåð, ÿäðûøêî ãèïåð-
òðîôèðîâàíî, âûñîêà íàñûùåííîñòü öèòîïëàçìû 
îðãàíîèäàìè [3]. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå äî-
ñòàòî÷íî âûñîêîå ñîäåðæàíèå ñðåäè ëèìôîöèòîâ, 
èíôèëüòðèðóþùèõ ïàðåíõèìó îïóõîëè, êëåòîê ñ 
ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì ÄÍÊ [6].

Ïëîòíûé êîíòàêò ñ ìåëàíîìíûìè êëåòêàìè àñ-
ñîöèèðóåòñÿ ñ âîçíèêíîâåíèåì äåñòðóêöèè ìåëà-
íîìíûõ êëåòîê. Ïðèâåäåííûå äàííûå óêàçûâàþò 
íà ïðÿìóþ ñâÿçü íåêðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ñ èí-
òåíñèâíîñòüþ èíôèëüòðàöèè îïóõîëè èììóíîêîì-
ïåòåíòíûìè êëåòêàìè. Âàæíûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, 
÷òî ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ôîòîêîàãóëÿöèè â ìåëàíîì-
íûõ êëåòêàõ âûÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè âîçðàñòàíèÿ 
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè. Áëîêèðîâàíèå àêòè-
âàöèè ìåëàíîìíûõ êëåòîê îñóùåñòâëÿåòñÿ òàêæå 
ïðè ïîìîùè èììóííûõ ìåõàíèçìîâ [5].

Èñõîäû ôîòîêîàãóëÿöèè ìîãóò áûòü ðàçëè÷íû-
ìè. Ýòî ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ îïóõîëè ñ ôîðìèðîâàíè-
åì ðóáöà íà ìåñòå áûâøåé îïóõîëè, ñòàáèëèçàöèÿ 
ðàçìåðà ìåëàíîìû, ëèáî äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå 
îáúåìà íîâîîáðàçîâàíèÿ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîñëå ôîòîêîàãóëÿöèè 
íàëè÷èå ëèìôîèäíîé èíôèëüòðàöèè ìåëàíîìíûõ 
êëåòîê ðàçëè÷íîãî ãåíåçà íåîäíîçíà÷íîå. Äëÿ ïîçè-
òèâíîãî èñõîäà èìåþò çíà÷åíèå ôåíîòèï ëèìôîöè-
òîâ è îñîáåííîñòè èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè 
[1]. Òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå â ïåðèôå-

ðè÷åñêîé êðîâè Ò-ëèìôîöèòîâ êîððåëèðóåò ñ âîç-
ðàñòàíèåì âåðîÿòíîñòè îáíàðóæåíèÿ ëèìôîèäíîé 
èíôèëüòðàöèè â ïàðåíõèìå ìåëàíîìû [7]. Ïðè ïðè-
ìåíåíèè êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ (ôîòîêîàãó-
ëÿöèÿ ñ ïîñëåäóþùåé áðàõèòåðàïèåé) â ïàðåíõèìå 
óâåàëüíîé ìåëàíîìû ïðîèñõîäÿò èçìåíåíèÿ, ñâîé-
ñòâåííûå êàê êîàãóëèðóþùåìó äåéñòâèþ ñâåòîâîé 
ýíåðãèè (ñóõîé è âëàæíûé íåêðîç), òàê è ëó÷åâîìó 
ïîâðåæäåíèþ êëåòîê (âàêóîëüíàÿ è áàëëîíîêëåòî÷-
íàÿ äåãåíåðàöèÿ, ïîÿâëåíèå ãèãàíòñêèõ êëåòîê è 
ïîëèìîðôèçìà). Ïðè ýòîì êîàãóëèðóþùåå äåéñòâèå 
ñâåòîâîé ýíåðãèè îáíàðóæèâàåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî 
ïîñëå âîçäåéñòâèÿ, à ëó÷åâûå èçìåíåíèÿ âîçíèêàþò 
ñïóñòÿ íåñêîëüêî íåäåëü è èõ ìàêñèìóì íàáëþäà-
åòñÿ ÷åðåç 1–2 ìåñÿöà, ñîõðàíÿÿñü íà ïðîòÿæåíèè 
ìíîãèõ ìåñÿöåâ. Âîñïàëèòåëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ 
îïóõîëè ñîõðàíÿåòñÿ äîâîëüíî äëèòåëüíî (ñïóñòÿ 2 
ãîäà ïîñëå ëå÷åíèÿ), îïóõîëè èíôèëüòðîâàíû ëèì-
ôîöèòàìè è ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè [5]. Òàêîé 
âûðàæåííîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ñïîñîáñòâóåò 
áîëåå èíòåíñèâíîå âûâåäåíèå ïðîäóêòîâ ðàñïàäà 
îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè êîìáèíèðîâàííîì âîçäåé-
ñòâèè è áîëåå âûðàæåííàÿ ìîäèôèêàöèÿ îïóõî-
ëåâîãî àíòèãåíà ïîä âëèÿíèåì èîíèçèðóþùåãî 
èçëó÷åíèÿ. Â ðåàëèçàöèè ëå÷åáíîãî ýôôåêòà ïðè 
êîìáèíèðîâàííîì âîçäåéñòâèè áîëüøîå çíà÷åíèå 
èìååò èììóíîðåàêòèâíîñòü îðãàíèçìà, îáåñïå÷èâà-
þùàÿ ðåàêöèþ íà ïîâðåæäåíèå îïóõîëè.

Ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè [21], 
÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ (ôîòîêîàãóëÿöèÿ + 
áðàõèòåðàïèÿ) ìàêñèìàëüíî óñèëèâàåò ïðîòèâîîïó-
õîëåâûå ýôôåêòû èììóííîé ñèñòåìû â îòíîøåíèè 
çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê. Ïðîâåäåíèå êîìáèíèðî-
âàííîé òåðàïèè, âîçìîæíî, óñòðàíÿåò íåêîòîðûå 
èììóíîñóïðåññèâíûå áàðüåðû â ìèêðîîêðóæåíèè 
îïóõîëè, ÷òî ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ ðîëè 
ïåðâè÷íîãî íîâîîáðàçîâàíèÿ â êà÷åñòâå èììó-
íîãåííîãî öåíòðà. Â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé, 
ïðîâåäåííûõ ðàíåå, îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëÿëîñü 
ïîâðåæäåíèÿì ÄÍÊ è ðåïàðàöèîííîé ñïîñîáíî-
ñòè îáëó÷åííûõ êëåòîê, áåç ó÷åòà âëèÿíèÿ ñòåïåíè 
èììóíîêîìïåòåíòíîñòè îðãàíèçìà íà ðàäèî÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü îïóõîëè in vivo. Êîìáèíèðîâàííàÿ 
òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ òðèããåðîì è äðóãèõ ïðîèììóíî-
ãåííûõ ìåõàíèçìîâ. Òàê, óâåëè÷èâàåòñÿ ìèãðàöèÿ 
èììóííûõ êëåòîê ïîñðåäñòâîì èíäóêöèè õåìîêè-
íîâ, êîòîðûå ïðèâëåêàþò â îáëó÷åííûé îïóõîëå-
âûé î÷àã ýôôåêòîðíûå Ò-êëåòêè. Âåðîÿòíî, ýòè 
èììóíîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû îêàçûâàþò âëèÿíèå íà 
ñòåïåíü âûðàæåííîñòè êëèíè÷åñêè îïðåäåëÿåìîãî 
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà. Ëó÷åâîå âîçäåéñòâèå 
íà îïóõîëåâûå êëåòêè ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ ïðî-
öåññîâ ðàñïîçíàâàíèÿ è óíè÷òîæåíèÿ îïóõîëåâûõ 
êëåòîê Ò-ëèìôîöèòàìè.

Óíè÷òîæåíèå çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê îñóùåñò-
âëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì àïîïòîçà, èíäóöèðîâàííîãî 
àêòèâàöèåé ñèãíàëüíîãî ïóòè FAS, èëè ïîñðåäñòâîì 



Âîïðîñû êëèíè÷åñêîé îôòàëüìîëîãèè

 Îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë ¹ 3, 2015 73

öèòîòîêñè÷åñêèõ ãðàíóë è ïðèâîäèò ê âûñâîáîæ-
äåíèþ íîâûõ îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ, ÷òî âûçûâàåò 
óñèëåíèå èììóííîãî îòâåòà. Åñëè ýôôåêòîðíûå 
Ò-êëåòêè ãåíåðèðóþòñÿ â äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå, 
îíè ìîãóò èíôèëüòðèðîâàòü ìåòàñòàçû è ýôôåê-
òèâíî ðàñïîçíàâàòü îïóõîëåâûå àíòèãåíû. Òàêèì 
îáðàçîì, èíäóêöèÿ ñòîéêîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî 
èììóííîãî îòâåòà â ìåñòå îáëó÷åíèÿ îïóõîëåâîãî 
î÷àãà òàêæå ìîæåò âûçûâàòü ýôôåêòû â îïóõîëåâûõ 
êëåòêàõ, íàõîäÿùèõñÿ â ìåñòàõ, ðàñïîëîæåííûõ âíå 
ïîëÿ îáëó÷åíèÿ.

Ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî 
êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ (ôîòîêîàãóëÿöèÿ + áðà-
õèòåðàïèÿ) âûçûâàåò âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè 
ìîëåêóëÿðíûõ ìàðêåðîâ àêòèâàöèè (ÑD7+, ÑD25+, 
ÑD38+, ÑD45+,ÑD54+ ÑD95+, ÑD150+).

Âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè êîñòèìóëÿòîðíûõ 
ìîëåêóë è ìîëåêóë ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè ñïîñîá-
ñòâóåò óâåëè÷åíèþ ñèëû âçàèìîäåéñòâèé êëåòîê 
ìåæäó ñîáîé. Âûñîêèé óðîâåíü êîîïåðàòèâíûõ âçà-
èìîäåéñòâèé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïóòåé ïîâûøåíèÿ 
ýôôåêòèâíîñòè öèòîòîêñè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ èì-
ìóíèòåòà [2, 22].

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ðà-
íåå ïðîâåäåííûìè èññëåäîâàíèÿìè. Ðÿäîì ðàáîò 
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ 
îïóõîëåâîé ïàðåíõèìû ÿâëÿþòñÿ ïðîÿâëåíèåì 
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà îðãàíèçìà, 
à êà÷åñòâåííûé ñîñòàâ âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëü-
òðàòà êîððåëèðóåò ñ ïðîãíîçîì [4, 7].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â áîëüøîì ÷èñëå óâåàëüíûõ 
ìåëàíîì ìîæíî îáíàðóæèòü ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðè-
çíàêè èììóííîãî îòâåòà êëåòî÷íîãî òèïà, çàêëþ÷à-
þùèåñÿ â íàëè÷èè ðàçëè÷íîé âûðàæåííîñòè ëèì-
ôî-ïëàçìàêëåòî÷íîé èíôèëüòðàöèè ïàðåíõèìû 
îïóõîëè, à òàêæå ïðèëåæàùèõ ê îïóõîëè ó÷àñòêîâ 
ñîñóäèñòîé îáîëî÷êè è ñêëåðû [6]. Ïðè ýòîì âû-
ÿâëÿåìûå ëèìôîöèòû îòëè÷àþòñÿ âûñîêîé ôóíê-

öèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò 
ïðèìåñü îïðåäåëåííîãî êîëè÷åñòâà ëèìôîáëàñòîâ 
ñ ïîâûøåííûì êîëè÷åñòâîì ÄÍÊ, ÷èñëî êîòîðûõ 
äîñòèãàåò 30 % [5].

Òàê, Göllnitz R., Lommatzsch P. K. [13] óñòàíîâè-
ëè, ÷òî ïðè èíòåíñèâíîé èíôèëüòðàöèè óâåàëüíîé 
ìåëàíîìû ëèìôîöèòàìè ïÿòèëåòíåå âûæèâàíèå 
áîëüíûõ âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñâåäåíèÿ îòíîñèòåëüíî 
ïðîãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ èíôèëüòðàöèè îïóõî-
ëåâîé ïàðåíõèìû èììóíîêîìïåòåíòíûìè êëåòêà-
ìè ðàçíîðå÷èâû [5].

Èììóííûìè ôàêòîðàìè òàêæå ìîæíî îáúÿñ-
íèòü ïîçäíåå íà÷àëî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ óâåàëüíîé 
ìåëàíîìû. Ýòî, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî äåéñòâèåì 
ïðîíèêàþùèõ â ïàðåíõèìó îïóõîëè èììóíîêîìïå-
òåíòíûõ êëåòîê òèïà ëèìôîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ [12, 
16, 20]. Ïðè ýòîì ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå ýëåìåíòû, 
èíôèëüòðóþùèå îïóõîëü, ìîãóò ïðèâåñòè ê ðàçëè÷-
íîìó áèîëîãè÷åñêîìó äåéñòâèþ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ 
ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ. Òàê, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà 
ìàêðîôàãîâ â ïàðåíõèìå óâåàëüíîé ìåëàíîìû êîð-
ðåëèðóåò ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì äëÿ æèçíè 
áîëüíîãî [17].

Äëÿ êëèíè÷åñêîé îôòàëüìîëîãèè âàæíûì ÿâëÿ-
åòñÿ îïðåäåëåíèå çíà÷åíèÿ ôåíîòèïà ëèìôîöèòîâ, 
îáåñïå÷èâàþùèõ ïîçèòèâíûé èñõîä îðãàíîñîõðà-
íÿþùåãî ëå÷åíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå. Ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíîãî àíà-
ëèçà óðîâíÿ ýêñïðåññèè ÑD54+ — ìîëåêóëû ìåæ-
êëåòî÷íîé àäãåçèè (ICAM-1) è ÑD95+ — ìàðêåðà 
àïîïòîçà (FAS-ëèãàíä) ïðè ðàçëè÷íûõ èñõîäàõ îð-
ãàíîñîõðàíÿþùåãî ëå÷åíèÿ ïîêàçàëî, ÷òî ó áîëü-
íûõ ñ ðåãðåññèåé óâåàëüíîé ìåëàíîìû èìååò ìå-
ñòî äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè 
äàííûõ ìàðêåðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, îðãà-
íîñîõðàíÿþùåå ëå÷åíèå êîòîðûõ çàâåðøèëîñü ïðî-
ãðåññèâíûì ðîñòîì îïóõîëè è ýíóêëåàöèåé ãëàçà.
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