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ЗНАЧЕНИЕ ОЦЕНКИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ МАРКЕРОВ 
АКТИВАЦИИ СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ ПРИ ВОЗРАСТНОЙ 
МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИИ
Балацкая Н.В., Воробьева Е.П., Куликова И.Г., Андрюшин А.Е.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней имени Гельмгольца» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Среди многочисленных факторов патогенеза возрастной макулярной дегенерации (ВМД) 
в последние годы особое внимание уделяют эндотелиальной дисфункции (ЭД), поскольку эндотелий 
сосудов является важнейшим элементом внутренней области гематоретинального барьера (ВГРБ), 
обеспечивающему иммунологический гомеостаз сетчатки. Изучение воспалительных маркеров акти-
вации эндотелия представляется актуальным с целью понимания механизмов развития заболевания, 
может способствовать разработке патогенетической терапии ранней и промежуточной стадий ВМД, 
мер вторичной профилактики ее осложнений. Цель – определение sICAM-1, sVCAM-1, sE-selectin, 
sP-selectin и МСР-1/CCL2 в сыворотке крови (СК) и слезной жидкости (СЖ) пациентов с начальной 
(AREDS2) и промежуточной (AREDS3) стадиями ВМД. Исследование проведено методом проточ-
ной цитометрии (CBA) (проточный цитометр BD FACS Canto II, США) с помощью панели, скон-
струированной из совместимых симплексных тест-систем FlowCytomixTM (Bender MedSystem GmbH, 
Германия) для определения sICAM-1, sVCAM-1, sE-selectin, sP-selectin и МСР-1/CCL2, позволяю-
щей осуществлять их одновременную детекцию, с обработкой данных в пакете FlowCytomix Pro v. 6.0 
(BenderMed Systems GmbH, Германия). Выявлена тенденция к повышению уровня sVCAM-1 в СК 
пациентов группы с промежуточной ВМД по сравнению с нормой. При анализе системной продук-
ции остальных маркеров не установлено различий между основными группами и возрастным кон-
тролем. В ходе исследования СЖ в группе AREDS2 обнаружено достоверное увеличение концентра-
ции МСР- 1/CCL2, sE-selectin (р < 0,05) с тенденцией к усилению локальной продукции растворимых 
ICAM-1 и P-selectin (р = 0,05) относительно нормы. В группе AREDS3 значимые сдвиги касались 3 
факторов sICAM-1, sE-selectin и sP-selectin, содержание которых в СЖ пациентов превышало таковое 
в контроле более чем в 2,5, почти в 5 и 2 раза соответственно (р < 0,05). Выявлено преимущественно 
усиление локальной и в меньшей мере системной продукции маркеров, отражающее активированное 
состояние эндотелия. Полученные данные представляются важными, поскольку доказывают уча-
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стие sICAM-1, sVCAM-1, sE-selectin, sP-selectin, МСР-1/CCL2 в патогенезе заболевания и позволяют 
думать о компроментации гематоретинального барьера, необходимости дополнения курса терапии 
ВМД назначением препаратов ангиопротекторного, противовоспалительного действия и нуждается 
в дальнейшем изучении.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, дисфункция эндотелия сосудов, воспаление, маркеры, молекулы 
адгезии, хемокины

SIGNIFICANCE OF ASSESSING THE INFLAMMATORY 
MARKERS OF VASCULAR WALL ACTIVATION IN AGE-RELATED 
MACULAR DEGENERATION
Balatskaya N.V., Vorobyova E.P., Kulikova I.G., Andryushin A.E.
Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation

Abstract. Among the numerous pathogenetic factors of age-related macular degeneration (AMD), special 
attention has been recently paid to endothelial dysfunction (ED), since the vascular endothelium is an important 
internal component of the the hematoretinal barrier (IBRB) providing immunological homeostasis of the 
retina. The study of inflammatory endothelial activation markers seems relevant in terms of understanding the 
mechanisms of disease development, potentially contributing to the development of pathogenetic therapy at 
early and intermediate stages of AMD as well as secondary prevention of its complications. The aim of the present: 
study was to determine sICAM-1, sVCAM-1, sE-selectin, sP-selectin and MCP-1/CCL2 in blood serum (BS) 
and tear fluid (TF) of patients with initial (AREDS2) and intermediate (AREDS3) stages of AMD. The study 
was performed by flow cytometry (CBA) with BD FACS Canto II flow cytometer, USA), using a diagnostic 
panel based on compatible simplex Flow CytomixTM test systems (Bender Med System GmbH, Germany) to 
determine sICAM-1, sVCAM-1, sE-selectin, sP-selectin and MCP-1/CCL2 thus allowing their simultaneous 
detection followed by data processing in the FlowCytomix Pro v. 6.0 package (BenderMed Systems GmbH, 
Germany). We have revealed a tendency to increased serum sVCAM-1 in the AREDS3 group compared to the 
reference values. When studying tear fluid in the AREDS2 group, a significant increase in MCP-1, sE-selectin 
concentrations was found (p < 0.05), along with a tendency to increased local production of sICAM-1 and 
sP-selectin (p = 0.05) against normal levels. Significant shifts in the AREDS3 group concerned three 3 factors 
in tear fluid, i.e., sICAM-1, sE-selectin and sP-selectin, that exceeded control levels by 2.5, 5 and 2 times, 
respectively (p < 0.05). The obtained data are important because they presume a role of sICAM-1, sVCAM-1, 
sE-selectin, sP-selectin, MCP-1/CCL2 in pathogenesis of the disorder and allows us to suggest a compromised 
state of blood retinal barrier, thus requiring supplementation of AMD therapy with angioprotectives, anti-
inflammatory drugs, and needs further studies.

Keywords: age-related macular degeneration, vascular endothelial, dysfunction, inflammation, markers, adhesion molecules, 
chemokines

Введение
Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) 

является одной из частых причин слепоты и сла-
бовидения у старшей возрастной группы, харак-
теризуется прогрессирующим поражением цен-
тральной фотоактивной области сетчатки, имеет 
тенденцию к неуклонному росту и распростране-
нию [23]. 

Патологический процесс при ВМД имеет, как 
правило, двусторонний характер: после появле-

ния заболевания вероятность вовлечения парно-
го глаза составляет 10-15% в год [3]. 

Значительное снижение зрения вплоть до пол-
ной его потери наступает при развитии поздней 
стадии ВМД, варианты терапии которой очень 
ограничены и представлены антиангиогенными 
препаратами для борьбы с патологической не-
оваскуляризацией на глазном дне при влажной 
форме заболевания. 

Лечение ингибиторами ангиогенеза является 
дорогостоящим, инвазивным (проводится в ре-
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жиме повторных интравитреальных инъекций), 
и далеко не всегда приводит к положительным 
функциональным результатам [15]. 

В связи с этим в мире ведется активный по-
иск способов предотвращения прогрессирования 
ВМД на ранних этапах ее развития [13].

Возрастная макулодистрофия является муль-
тифакторным заболеванием: помимо возраста, 
генетической предрасположенности, образа жиз-
ни, метаболических расстройств – главных фак-
торов риска, в последнее время особое внимание 
уделяется тесной взаимосвязи ВМД с сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и ключевым 
механизмом их патогенеза – эндотелиальной 
дисфункцией (ЭД) [5, 9, 10].

В норме функционирование эндотелия осу-
ществляются путем регуляции баланса противо-
положных процессов: тонуса сосудов (вазодилата-
ции/вазоконстрикции), гемостаза (стиму ляция/
инги бирование факторов коагуляции и фибрино-
лиза), местного воспаления (продукция анти- и 
провоспалительных молекул) [1].

При длительном действии гемодинамической 
перегрузки, окислительного стресса, цитокине-
мии происходит изменение ответа со стороны 
эндотелиоцитов с тенденцией к доминированию 
вазоспазма, гемокоагуляции и активации воспа-
лительных механизмов [1, 22]. 

Основные факторы, отражающие нарушение 
антивоспалительной функции эндотелия сосуди-
стой стенки, наиболее полно охарактеризованы 
при изучении патогенеза атеросклероза: в част-
ности показано, что патологически измененный 
эндотелий продуцирует целый ряд эффекторных 
молекул, направленных на активацию и рекру-
тинг лейкоцитов, усиление их взаимодействия с 
эндотелиальной выстилкой и трансвазацию [22].

Значительное повышение концентраций ма-
крофагального хемоаттрактантного протеина-1 
(МСР-1/CCL2), растворимых молекул межкле-
точной, сосудистой адгезии (sICAM-1, sVCAM-1) 
и селектинов (sE-selectin, sP-selectin) обнару-
жены в крови пациентов с ССЗ, что, по данным 
имеющихся публикаций, отражает степень по-
вреждения эндотелия и может рассматриваться в 
качестве маркеров прогрессирования патологи-
ческого процесса в стенке сосуда [14, 24].

Проведение подобных исследований пред-
ставляется также важным в аспекте сосудистой 
офтальмопатологии, поскольку эндотелий сосу-
дов является важнейшим элементом нейроваску-
лярной единицы – структурно-функциональной 
основы внутренней области гематоретинального 
барьера (ВГРБ) (подобного гематоэнцефаличе-

скому), обеспечивающего изоляцию нейральной 
сетчатки от контактов с кровью [19].

Нарушение этого защитного механизма, по 
мнению Buschini E. и соавт., может привести к 
потере иммунной привилегии сетчатки, разви-
тию воспалительного каскада и последующего 
повреждения нейронов [7].

Доказательства ослабления барьерных свойств 
ВГРБ уже на ранних стадиях ВМД представлены 
в работе Hudson N. и соавт. [18].

При патогистологическом исследовании post 
mortem глаз пациентов с сухой ВМД Schultz H. 
и соавт. обнаружено высокое содержание белков 
плазмы крови в сетчатке, что свидетельствовало 
о нарушении целостности ВГРБ и прямой связи с 
прогрессированием заболевания [20].

Изучение ЭД в патогенезе ВМД находится на 
начальном этапе: в доступной литературе найде-
на публикация, где приведены убедительные до-
казательства снижения активности эндотелиаль-
ной NO-синтазы (eNOS), в сети ретинальных и 
хориоидальных сосудов глаз с ВМД [5].

В целом исследование продукции локальной 
(в слезной жидкости) и системной продукции 
(в крови) воспалительных факторов – маркеров 
дисфункции и хронического воспаления сосу-
дистой стенки у пациентов с ВМД представля-
ется перспективным и может оказать помощь в 
разработке патогенетической терапии ранней и 
промежуточной стадий заболевания, а также мер 
вторичной профилактики его осложнений.

Цель работы – исследование воспалительных 
маркеров активации эндотелия сосудистой стен-
ки в сыворотке крови (СК) и слезной жидкости 
(СЖ) пациентов с начальной и промежуточной 
стадиями ВМД.

Материалы и методы 
Данное исследование одобрено положительно 

комитетом по этике ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гель-
мгольца» Минздрава России (протокол № 53/3  
от  8 апреля 2021 года).

На базе взрослого консультативно-поликли-
нического отделения и отдела иммунологии и 
вирусологии обследовано 58 человек в возрас-
те от 43 до 68 лет: среди них 19 мужчин (32,8%), 
39 женщин (67,2%). 

Согласно клинической классификации AREDS   [4],  
пациенты были распределены на три группы. 

I группу составили 26 человек с начальной 
ВМД (AREDS 2; средний возраст 53,2±11,5 года), 
II – 14 больных с промежуточная стадией ВМД 
(AREDS 3; средний возраст 57,1±11,8 года). 
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18 практически здоровых пожилых людей без 
офтальмопатологии вошли в группу возрастного 
контроля (AREDS1; группа риска, средний воз-
раст 55,7±12,7 года). 

Критерии включения в исследование: возраст 
старше 40 лет; отсутствие изменений на глазном 
дне, признаки начальной или промежуточной 
стадии ВМД (твердые и мягкие друзы, пигмент-
ные миграции, локальные аваскулярные отслой-
ки пигментного эпителия, фокусы «географиче-
ской атрофии» без захвата фовеа); максимально 
корригированная острота зрения (МКОЗ) выше 
0,6; внутриглазное давление (ВГД) ниже 21 мм рт. 
ст.; начальные помутнения хрусталика, не явля-
ющиеся причиной снижения зрительных функ-
ций. 

Критерии исключения из исследования: при-
знаки поздней ВМД (хориоидальная неоваску-
ляризация (ХНВ), неоваскулярная отслойка 
пигментного эпителия, рубцовые изменения, 
«географическая атрофия» с захватом фовеа), 
офтальмохирургические вмешательства, другие 
заболевания глаз, являющиеся причиной сниже-
ния зрения; тяжелая системная сердечно-сосуди-
стая патология, сахарный диабет, системные вос-
палительные, в т. ч. аутоиммунные заболевания. 

Забор биологических жидкостей и последую-
щее иммунологическое исследование проводи-
лось после получения письменного информиро-
ванного добровольного согласия пациентов.

Материалом иммунологических исследова-
ний служили образцы сыворотки крови (СК; 
n = 58) и слезной жидкости (СЖ; n = 63).

Забор биологических жидкостей осуществля-
ли до каких-либо манипуляций, с согласия паци-
ента после разъяснения целей исследования.

СЖ забиралась без стимуляции слезопро-
дукции сухой стерильной пипеткой из нижне-
го конъюнктивального свода в объеме не менее 
40 мкл. 

Забор крови выполняли в утренние часы, на-
тощак, из локтевой вены при помощи вакуумных 
систем в пробирки Vacuette® без активатора свер-
тывания; СК получали согласно стандартным 
методикам. 

До проведения исследований образцы храни-
ли при температуре -70 °С.

Определение sICAM-1, sVCAM-1, sE-selectin, 
sP-selectin и МСР-1/CCL2 в СК и СЖ выполне-
но методом проточной цитометрии (CBA) (про-
точный цитометр BD FACS Canto II, США) с 
помощью мультиплексной панели, сконструи-
рованной из совместимых симплексных тест-
наборов Human FlowCytomixTM Simplex (Bender 
MedSystem GmbH, Германия), позволяющей осу-

ществлять одновременную детекцию аналитов, 
с обработкой данных в пакете FlowCytomix Pro 
v. 6.0 (BenderMed Systems GmbH, Германия). 

Для конструкции мультиплексной панели 
растворимых молекул использованы наборы ре-
агентов: 

– Human VCAM-1 Flow Cytomix Simplex 
(BMS8232/2FF) (чувствительность 0,9 нг/мл; тип 
частиц В5).

– Human ICAM-1 Flow Cytomix Simplex 
(BMS8201FF) (чувствительность 5,3 нг/мл; тип 
частиц A11).

– Human MCP-1 Flow Cytomix Simplex 
(BMS8281FF) (чувствительность 2,2 пг/мл; тип 
частиц A7).

– Human E-selectin Flow Cytomix Simplex 
(BMS8205FF) (чувствительность 1,2 нг/мл; тип 
частиц A9).

– Human P-selectin Flow Cytomix Simplex 
(BMS8219/2FF) (чувствительность 1,2 нг/мл; тип 
частиц B4).

Оценку результатов выполняли с учетом пре-
делов чувствительности теста. Всего обработано 
58 тест-проб СК и 63 образца СЖ. 

Статистический анализ проведен с использо-
ванием программы Statistica 12.0 (StatSoft Inc., 
США). Сравнительный анализ параметров с рас-
пределением отличным от нормального выпол-
нен параметрическими методами. Показатели 
концентраций изучаемых факторов в биологи-
ческих жидкостях представлены в формате: Мe 
(min; max), где Мe – медиана, min – минимальное 
и max – максимальное значение в выборке. Для 
сравнения показателей двух независимых групп 
применялась Z-аппроксимация U-критерия 
Манна–Уитни. Критический уровень значимо-
сти при проверке статистических гипотез прини-
мался равным р < 0,05.

Концентрации sICAM-1, sVCAM-1, sE-se-
lectin, sP-selectin и МСР-1/CCL2 в тест-пробах 
СК и СЖ определяли методом мультиплексно-
го анализа (CBA) на проточном цитометре BD 
FACS Canto II в программе BD FACS Diva (BD 
Biosciences, США) с обработкой данных в пакете 
FCAP Array (Soft Flow, США). Оценку результа-
тов выполняли с учетом пределов чувствительно-
сти теста, для каждого определяемого аналита).

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы Statistica 12.0 (StatSoft Inc., 
США). Учитывая распределение части параме-
тров, отличное от нормального, сравнительный 
анализ проводился непараметрическими метода-
ми. Показатели концентраций изучаемых факто-
ров в биологических жидкостях представлены в 
формате: Мe (min; max), где Мe – медиана, min – 
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ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ФАКТОРОВ АКТИВАЦИИ СОСУДИСТОГО ЭНДОТЕЛИЯ В СЛЕЗНОЙ 
ЖИДКОСТИ ПАЦИЕНТОВ С ВМД И ГРУППЫ РИСКА

TABLE 1. CONCENTRATION OF INFLAMMATORY FACTORS OF VASCULAR ENDOTHELIAL ACTIVATION IN THE TEAR FLUID 
OF AMD PATIENTS AND RISK GROUPS

Показатель
Parameter

Основные группы
Main groups

Мe
min-max

Контроль
Control

ВМД 
AMD

AREDS1
(группа риска)

AREDS1
(risk group)

(n = 23)

I
AREDS2

(ранняя стадия)
I

AREDS2
(early AMD)

(n = 26)

II
AREDS3

 (промежуточная стадия)
II

AREDS3
(intermediate AMD)

(n = 14)
sP-selectin, нг/мл
sP-selectin, ng/mL

14,13
(9,8-21,3)

28,9#

(6,5-104,0)
28,8*

(23,4-29,7)
sE-selectin, нг/мл
sE-selectin, ng/mL

8,64
(2,3-18,1)

34,4*
4,1-316,0

43,0*
(42,4-43,8)

МСР-1/CCL2, пг/мл
МСР-1/CCL2, pg/mL

157,2
(83,9-357,0)

491*
(104,8-1127,0)

302
(219-384)

sVCAM-1, нг/мл
sVCAM-1, ng/mL

5,43
(0,92-14,00)

6,0
(1,1-35,2)

1,04
(0,94-1,90)

sICAM-1, нг/мл
sICAM-1, ng/mL

9,8
(6,3-24,5)

22 #

(7,4-159,0)
28,3*

(25,9-30,8)

Примечание. n – количество протестированных проб СЖ в группе; * – достоверность различия в группах пациентов 
с ВМД по сравнению с контролем (p < 0,05); # – тенденция к различию в группах ВМД по сравнению с контролем.

Note. n, the number of tested TF samples in the group; *, the significance of the difference in the groups of patients with AMD 
compared with the control (p < 0.05); #, the tendency to the difference in the AMD groups compared to the control.

минимальное, и max – максимальное значение в 
выборке. Для сравнения показателей двух неза-
висимых групп применялась Z-аппроксимация 
U-критерия Манна–Уитни. Критический уро-
вень значимости при проверке статистических 
гипотез принимался равным р < 0,05.

Результаты
Содержание воспалительных факторов акти-

вации сосудистого эндотелия определялось и 58 
тест-пробах СК и в 63 образцах СЖ у пациентов 
с ВМД и людей пожилого возраста без офтальмо-
патологии. 

Результаты иммунологического исследования 
представлены в таблицах 1 и 2 и на рисунках 1, 2, 3. 

Изучаемые факторы были выявлены в 100% 
образцов СК и СЖ. 

При исследовании СЖ пациентов с ВМД об-
наружено значительное увеличение содержания 
селектинов по сравнению с возрастным контро-

лем: так, в группе AREDS2 уровень локальной 
продукции sE-selectin составил 34,4 нг/мл (при 
минимуме 4,1 и максимуме 316 нг/мл) и прак-
тически в 4 раза превосходил значение нормы 
(р < 0,05) (табл.  1). Также в СЖ пациентов с на-
чальной ВМД обнаружена тенденция к повыше-
нию концентрации sР-selectin до 28,9 нг/мл про-
тив контроля – 14,1 нг/мл. 

Аналогичные сдвиги данных показателей, 
более выраженные, со статистически значимым 
ростом уровня sР-selectin, отмечались и в группе 
AREDS 3 (р < 0,05) (табл. 1). 

Статистически значимой разницы в локаль-
ной продукции селектинов между группами ВМД 
не обнаружено; вместе с тем, как видно из табли-
цы 1, пределы диапазонов изменений концентра-
ций (от минимума к максимуму) отличались: так, 
в СЖ пациентов группы AREDS 2 (с начальной 
ВМД) размах значений sЕ- и sР-selectin был на-
много шире (табл. 1). 
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ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ФАКТОРОВ АКТИВАЦИИ СОСУДИСТОГО ЭНДОТЕЛИЯ 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С ВМД И ГРУППЫ РИСКА

TABLE 2. THE CONTENT OF INFLAMMATORY FACTORS OF VASCULAR ENDOTHELIAL ACTIVATION IN THE BLOOD SERUM 
OF PATIENTS WITH AMD AND RISK GROUPS

Показатель
Parameter 

Основные группы
Main groups

Мe
min-max

Контроль
Control

ВМД
AMD 

AREDS1
(группа риска)

AREDS1
(risk group)

(n = 18)

I
AREDS2

(ранняя стадия)
I

AREDS2
(early AMD)

(n = 26)

II
AREDS3

(промежуточная стадия)
II

AREDS3
(intermediate AMD)

(n = 14)
sP-selectin, нг/мл
sP-selectin, ng/mL

341
(242,0-454,8)

285
(242-397)

369,8
(352-388)

sE-selectin, нг/мл
sE-selectin, ng/mL

65,7
(14,9-132,5)

89,6
(55-147)

97,6
(88,4-107,0)

МСР-1/CCL2, пг/мл
МСР-1/CCL2, pg/mL

517
(228,0-853,7)

504
(142-698)

718
(541-895)

sVCAM-1, нг/мл
sVCAM-1, ng/mL

640
(257,7-1460,0)

1461
(457-1468)

1243#

(1026-1461)
sICAM-1, нг/мл
sICAM-1, ng/mL

130
(37,4-280,0)

114,5
(114,5-258,5)

175,6
(53,8-297,0)

Примечание. n – количество протестированных проб СК в группе; # – тенденция к различию в группах ВМД 
по сравнению с контролем.

Note. n, the number of tested BS samples in the group; #, the tendency to the difference in the AMD groups compared to the control.

Рисунок 1. Результаты анализа информативности 
определения sЕ-selectin в СЖ на ранней 
и промежуточной стадии ВМД
Figure 1. The results of the analysis of the informative value 
of the determination of sE-selectin in TF at the early and 
intermediate stages of AMD
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В ходе анализа содержания данных факторов 
в СК не выявлено достоверных сдвигов относи-
тельно возрастной нормы (табл.  2).

Как известно, молекулы селектинов пред-
ставляют собой Са2+-зависимые гликопротеины 
и относятся к классу адгезивных белков, из ко-
торых P-selectine продуцируется и депонируется 
в мегакариоцитах (далее в α-гранулах тромбо-
цитов) и эндотелии, а синтез Е-selectine является 
индуцибельным и происходит исключительно в 
эндотелиальных клетках. 

Эти белки могут функционировать не только 
в качестве мембраносвязанных молекул на по-
верхности активированных клеток, но и при их 
отщеплении в виде растворимых форм, называе-
мых sP-selectin и sЕ-selectin – продуктов протео-
лиза – фрагментов, в которых отсутствует транс-
мембранный участок. 

При активации сосудистой стенки или по-
вреждении ткани селектины опосредуют началь-
ный этап вовлечения лейкоцитов в воспалитель-
ный процесс и взаимодействие с эндотелием [6]. 
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Рисунок 2. Результаты анализа информативности 
определения MCP-1/CCL2 в СЖ на ранней 
и промежуточной стадии ВМД
Figure 2. The results of the analysis of the informative value 
of the determination of MCP-1/CCL2 in TF at the early and 
intermediate stages of AMD

Рисунок 3. Результаты анализа информативности 
определения sICAM-1 в СЖ на ранней и промежуточной 
стадии ВМД
Figure 3. The results of the analysis of the informative value of 
the determination of sICAM-1 in TF at the early and intermediate 
stages of AMD
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Показано, что Е- и Р-селектин появляются на 
поверхности эндотелиальных клеток при напря-
жении сдвига, воздействии активных форм кис-
лорода, цитокинов IL-1β, TNFα, IFNγ и других 
медиаторов воспаления [16, 17].

Повышенное содержание адгезивных белков 
выявлено в крови пациентов с субклинической 
ишемической болезнью сердца и атеросклерозом 
сонных артерий: эти данные, по мнению Zhang J., 
указывают на то, что Е-selectin может быть вовле-
чен в ранние стадии атеросклеротического пора-
жения сосудов [24].

В нашем исследовании значимо высокие кон-
центрации Е- и Р-selectin, обнаруженные в СЖ 
пациентов, свидетельствуют о локальной акти-
вации сосудистого эндотелия на ранней и про-
межуточной стадиях заболевания, которая могла 
быть вызвана действием целого ряда провоспа-
лительных медиаторов, которые активно секре-
тируются интраокулярно при ВМД: IL-1α, IL-1β, 
IL-6, IL-8/CXCL8, IFNγ, TNFα [2]. 

Нельзя исключить, что значимый рост уровня 
Р-selectin в СЖ пациентов с более выраженны-
ми патологическими изменениями на глазном 
дне, характерными для стадии AREDS 3, может 
быть связан с недостаточной активностью NO-
синтазы [5] и косвенно согласуется с данными 
работы Chaitanya G.V. и соавт., показавших, что 
регуляция экспрессии этого селектина осущест-
вляется оксидом азота, однако данное положение 
нуждается в дальнейших исследованиях [8]. 

MCP-1/CCL2-моноцитарный хемоатрактант-
ный протеин-1 является важнейшим регулято-
ром активации, рекрутинга и трансвазации лей-
коцитов, продуцируется клетками эпителиев, 
гладкой мускулатуры, моноцитами/макрофага-
ми, фибробластами, астроцитами, микроглией и 
эндотелиальными клетками.

Данные многочисленных клинических и экс-
периментальных исследований свидетельствуют 
о его ключевом участии в поражении сосудистой 
стенки при атеросклерозе [11].

Усиление внутриглазной продукции MCP-1/
CCL2 значительной степени связывают с влаж-
ной ВМД и проникающими в область неоваску-
ляризации лейкоцитами [12].

Статистически значимое повышение ло-
кальной концентрации MCP-1/CCL2 в группе 
AREDS 2 до 491 пг/мл (р < 0,05), обнаруженное 
в нашем исследовании, скорее всего является ре-
зультирующей вклада множества клеток: в поль-
зу этого заключения свидетельствует и широкий 
размах значений показателя (табл.  1); хотя нель-
зя исключить, что при начальных изменениях в 
макулярной зоне основным продуцентом ука-

занного цитокина может быть активированный 
продуктами оксидативного стресса (ведущего 
патогенетического фактора ВМД) сосудистый 
эндотелий. 

Содержание MCP-1/CCL2 в СК пациентов 
обеих клинических групп ВМД находилось в пре-
делах установленной возрастной нормы (табл. 2). 



870

Balatskaya N.V. et al.
Балацкая Н.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Наряду с селектинами и медиаторами воспа-
ления большое значение при ЭД и поражении 
сосудистой стенки имеют молекулы сосудистой 
и межклеточной адгезии – VCAM-1 и ICAM-1, 
посредством которых усиливается адгезия акти-
вированных лейкоцитов к эндотелиальным клет-
кам и последующий трансвазальный выход. 

В настоящее время sICAM-1 вместе с IL-6 (ин-
терлейкин-6) и CRP (С-реактивный белок), при-
знаны молекулярными маркерами, связанными 
с атеросклерозом и его прогрессированием [21]. 

Обсуждение
При анализе данных нашей работы обнаруже-

на тенденция к усилению локальной продукции 
sICAM-1 стадии AREDS2 относительно нормы и 
статистически значимое увеличение содержания 
этого белка в СЖ пациентов с промежуточной 
ВМД (AREDS3), в 3 раза превышающего таковое 
в группе возрастного контроля (р < 0,05) (табл. 2). 

Усиление локальной продукции ICAM-1 
можно объяснить воздействием многочислен-
ных синтезируемых цитокинов, формирующих 
интраокулярную провоспалительную среду при 
ВМД и способных активировать сосудистый эн-
дотелий: IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18, TNFα и пр. [2].

Сравнительный анализ результатов иссле-
дования основных групп с ВМД не выявил ста-
тистически значимых различий в локальных 
концентрациях sICAM-1, однако пределы диа-
пазонов изменений продукции данного белка (от 
минимума к максимуму) отличались: так, в СЖ 
пациентов группы AREDS 2 (с начальной ВМД) 
размах значений sICAM-1 был намного шире 
(табл. 1). 

Тенденция к повышению концентрации 
sVCAM-1 в СК пациентов, обнаруженная в груп-
пе AREDS 3, позволяет думать о подключении 
системных механизмов активации эндотелия на 
продвинутых стадиях заболевания (табл. 2). 

Таким образом, в ходе исследования в СЖ 
пациентов со начальной и промежуточной ВМД 
были выявлены значимые изменения как ранних 
(sЕ- и sP-selectin, МСР-1/CCL2), так и поздних 
(sICAM-1) воспалительных маркеров активации 
эндотелия, свидетельствующие об участии ло-
кальных сосудистых механизмов в патогенезе за-
болевания. 

Для определения возможной диагностиче-
ской ценности определения sЕ-, sP-selectin, 
МСР-1/CCL2, и sICAM-1 в СЖ был проведен 
ROC-анализ построением операционных кривых 
и оценкой площади под ними, на основании ко-
торых были выявлены потенциальные локальные 
биомаркеры сосудистой активации при ранней 
ВМД (рис.  1,  2,  3). 

Как видно из рисунков 1, 2, 3, площадь под 
кривой AUC для sЕ-selectin составила 0,817 
(p = 0,001), MCP-1/CCL2 – 0,813 (p = 0,009), для 
sICAM-1 – 1,0 (p < 0,001).

Заключение
Таким образом, в результате проведенного 

исследования представлена характеристика из-
менений воспалительных факторов активации 
сосудистой стенки, связанных с изменениями 
на глазном дне при начальной и промежуточной 
стадиях ВМД. 

Полученные данные представляются важ-
ными, так как доказывают участие sICAM-1, 
sVCAM-1, sE-selectin, sP-selectin, МСР-1/CCL2 
в патогенезе заболевания, а повышение локаль-
ных концентраций этих белков позволяет думать 
о компроментации гематоретинального барьера, 
необходимости дополнения курса терапии ВМД 
назначением препаратов ангиопротекторного, 
противовоспалительного действия и нуждается в 
дальнейшем изучении.
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