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СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ЛИМФОЦИТОВ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С ВОЗРАСТНОЙ 
МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИЕЙ
Балацкая Н.В., Еремеева Е.А., Слепова О.С., Рябина М.В., 
Куликова И.Г., Сорожкина Е.С.
ФГБУ «Московский научно-исследовательский институт глазных болезней им. Гельмгольца» Министерства 
здравоохранения РФ, Москва, Россия 

Резюме. В статье представлены результаты исследования субпопуляционного состава лимфоцитов 
периферической крови у пациентов с ранними стадиями возрастной макулярной дегенерации, здоро-
вых людей пожилого возраста без офтальмопатологии (группа риска ВМД) в сравнении со здоровы-
ми молодыми людьми (контролем). Выявлено повышение абсолютного и относительного (процент-
ного) количества цитотоксических (СD3+СD8+) и дубль-позитивных Т-клеток (СD3+СD4+СD8+), 
В-лимфоцитов (СD19+), увеличение частоты их повышенного содержания в крови у пациентов с на-
чальной и промежуточной стадиями ВМД и здоровых лиц старшего возраста в сравнении с «моло-
дым» контролем, что позволяет думать о возможной роли сдвигов в содержании данных субпопуля-
ций лимфоцитов в патогенезе ВМД.
Ключевые слова: лимфоциты, субпопуляции, кровь, возрастная макулярная дегенерация

PERIPHERAL BLOOD SUBPOPULATION OF LYMPHOCYTES OF 
PATIENTS WITH AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION
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Kulikova I.G., Sorozhkina E.S.
The Moscow Helmholtz Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation

Abstract. The article presents results of studies concerning subрopulations of peripheral blood lymphocyte 
in the patients at early stages of age-related macular degeneration (AMD), being compared with healthy elderly 
persons (risk group for AMD), and young adults without ophthalmological problems. 

We have revealed an increase in absolute counts and percentages of the cytotoxic cells (СD3+СD8+), and 
double-positive T cell subpopulations (СD3+CD4+СD8+), like as of B-lymphocyte contents, higher frequency 
of their increased content in peripheral blood of the patients with early and intermediate stages of AMD and 
healthy older people, as compared with young controls, thus allowing to suggest a potential role of these shifts 
in lymphocyte subpopulations for the AMD pathogenesis.
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Введение 
Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) – 

хроническое, необратимое, прогрессирующее по-
ражение центрального отдела сетчатки, является 
одной из главных причин слепоты в пожилом 
возрасте [2]. Доказательства прямой зависимо-
сти частоты заболевания от возраста позволяют 
говорить об инволюционном характере заболе-
вания и рассматривать возраст как серьезный 
фактор риска [1]. Несмотря на многочисленные 
исследования, патогенез ВМД во многом не рас-
шифрован. Имеются свидетельства (в основном 
экспериментальные) важной роли иммуноло-
гических факторов в возникновении и развитии 
заболевания [9, 10, 15]. Показано, что в процес-
се старения ретинальный пигментный эпителий 
(РПЭ) видоизменяется: между РПЭ и мембраной 
Бруха появляются внеклеточные образования – 
друзы, многочисленность и слияние которых 
повышают риск развития терминальных стадий 
ВМД. Благодаря друзам, содержащим амилоид Р, 
фрагменты комплемента, пигментный эпителий 
сетчатки приобретает иммуногенные свойства 
и становится эпицентром хронического локаль-
ного воспаления. Прогрессирование заболева-
ния ассоци ируется с локальной ишемией клеток 
пигментного эпителия и активацией РПЭ, на-
коплением тканеспецифических аутоантител; 
у большинства больных с ВМД аутоантитела вы-
являются и в сыворотке крови [6]. Переход в раз-
витую, влажную форму ВМД, характеризующую-
ся хориоидальной неоваскуляризацией – ростом 
неполноценных сосудов с повышенной проница-
емостью стенки в субретинальное пространство, 
связывается со стремительным нарастанием 
ишемии, усилением выработки проангиогенных 
стимулов, например, VEGF (фактора роста эн-
дотелия сосудов, а также фактора, усиливающе-
го проницаемость сосудов), срывом защитных 
механизмов – ослаблением продукции антиан-
гиогенных факторов клетками РПЭ, в частности 
PEDF (пигментный эпителий зависимого факто-
ра). Влажная форма ВМД является поздней ста-
дией и требует особенных подходов к лечению 
(выполнения интравитреальных инъекций анти-
VEGF препаратов).

В связи с этим представляется важным опре-
деление критериев раннего прогнозирования 
и разработки подходов к профилактике и лече-
нию ВМД, что определяет актуальность срав-
нительного исследования лабораторных показа-
телей на разных стадиях заболевания, включая 
группы риска.

В литературе высказываются предположения, 
что одним из иммунологических механизмов, 
способствующих развитию и прогрессированию 
ВМД, являются нарушения в субпопуляцион-

ном составе лимфоцитов периферической крови 
[3, 4]. Однако целенаправленные исследования 
этого вопроса в эксперименте не проводились, 
а в клинике единичны. Особенности субпопуля-
ционного состава лимфоцитов периферической 
крови на разных стадиях заболевания и в груп-
пах риска остаются до настоящего времени ма-
лоизученными, рассматривались они в основ-
ном на развитых или далеко зашедших стадиях 
ВМД [3].

Цель: исследование субпопуляционного со-
става лимфоцитов у больных ВМД различной 
степени тяжести в сравнении со здоровыми ли-
цами пожилого (риск ВМД) и молодого возраста.

Материалы и методы 
Всего в исследование было включено 47 чело-

век. Первую группу составили 18 здоровых лиц 
молодого возраста (средний возраст 27,7±4,03 
лет; контрольная группа). В остальные группы, 
сформированные согласно клинической клас-
сификации ВМД (AREDS) [7], вошли 29 чело-
век: 11 практически здоровых доноров пожило-
го возраста без признаков офтальмопатологии 
вошли во вторую группу (AREDS1; группа ри-
ска ВМД; средний возраст 57,1±11,8 лет), в тре-
тью группу – 9 пациентов с начальной стадией 
ВМД (AREDS2; возраст 53,2±11,5 года), и чет-
вертую группу составили 9 больных с промежу-
точной стадией ВМД (AREDS3; средний возраст 
57,1±11,8 лет). Материалом исследования слу-
жили пробы цельной крови, взятой из локтевой 
вены натощак в утренние часы (с 900 до 1000 ч)  
при помощи вакуумных систем в пробирки 
Vaсuette® c антикоагулянтом К3EDTA. Иммуно-
фенотипирование проводили методом лазерной 
проточной цитофлуориметрии на цитометре BD 
FACSCanto II (Becton Dickinson, CША) с ис-
пользованием системы моноклональных антител 
Multitest 6-Color TBNK Reagent в пробирках BD 
TruСount (Becton Dickinson, CША). Для лизиса 
эритроцитов и фиксации лейкоцитов использо-
вали лизирующий раствор BD FACSTM Lysing So-
lution (Becton Dickinson, CША). Относительное 
и абсолютное содержание популяций и субпо-
пуляций лимфоцитов определялось в программе 
Canto (Becton Dickinson, CША), с выделением 
анализируемого региона по общей популяции, 
экспрессирующей CD45+ антиген, и по грану-
лярности клеток (CD45+PerCP-Cy5,5*/SSC);  
использовались меченные флуорохромами анти-
тела к СD3+(FITC), CD4+(PE-Cy7*), CD8+ (APC-
CY7*), CD16+/56+(PE), CD19+(APC*), позволя-
ющие дифференцировать клетки: Т-лимфоциты 
(CD3+), Т-хелперы (CD3+CD4+CD8-), T-цито-
токсические (СD3+CD4-CD8+), T-дубль пози-
тивные (СD3+CD4+CD8+), NK-клетки – нату-
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ральные киллеры (CD16+СD56+), В-лимфоциты 
(CD19+), вычислить соотношение субпопуляций 
СD3+CD4+/СD3+CD8+ – иммунорегуляторный 
индекс (ИРИ), отражающий баланс T-хелперов 
и цитотоксических Т-клеток (СD4+/СD8+).

Статистическая обработка данных проведена 
с помощью программного комплекса Professional 
BioStat для Windows Version 2009 (М – среднее, Σ– 
среднее квадратическое отклонение; t – крите-
рий Стьюдента, критерии Фишера и χ2), уровень 
статистической значимости: p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования субпопуляционного 

состава лимфоцитов крови больных ВМД, лиц 
пожилого возраста (группа риска развития ВМД) 
в сравнении с молодым контролем представлены 
в таблице 1.

Сравнение результатов исследования двух 
групп людей (молодых и пожилых) без явных 
признаков офтальмопатологии выявило тен-
денцию к снижению абсолютного числа лим-
фоцитов (CD45+) и общей популяции Т-клеток 
(СD3+) в старшей возрастной группе (риск ВМД; 
AREDS1) по сравнению с молодыми людьми. Ха-
рактерной особенностью группы здоровых лиц 
пожилого возраста явилось статистически зна-
чимое повышение практически в 2 раза как абсо-

лютного, так и относительного количества «дубль 
позитивных» (СD3+СD4+СD8+) Т-лимфоцитов. 

При исследовании субпопуляционного со-
става лимфоцитов крови пациентов с ВМД было 
обнаружено, что в обеих клинических группах 
(AREDS2 и AREDS3) происходило дальнейшее, 
статистически значимое повышение содержания 
(как абсолютного, так и процентного) этой суб-
популяции Т-клеток (СD3+СD4+СD8+). Кроме 
того, начальная и промежуточная стадии ВМД 
характеризовались достоверным ростом коли-
чества В-лимфоцитов: абсолютного и относи-
тельного при AREDS2; абсолютного содержа-
ния при AREDS3 по отношению к контрольной 
группе молодых добровольцев и группе здоровых 
лиц пожилого возраста без офтальмопатологии. 
На стадии AREDS3 отмечалась тенденция к по-
вышению процентного содержания цитотокси-
ческих (СD3+СD8+) Т-лимфоцитов. Полученные 
данные были подтверждены результатами инди-
видуального анализа (рис. 1А; Б; В).

Результаты исследования показали, что пожи-
лой возраст, начальная и промежуточная стадии 
ВМД ассоциируются с более или менее выражен-
ными сдвигами в субпопуляционном составе лим-
фоцитов крови по сравнению с контролем – здо-
ровыми лицами молодого возраста («нормой»).

Так, если в группе риска ВМД (AREDS1; 
группа здоровых пожилого возраста) снижение 
содержания общего количества Т-лимфоцитов 

ТАБЛИЦА 1. СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА 
(КОНТРОЛЬ), ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА (РИСК РАЗВИТИЯ ВМД) И БОЛЬНЫХ ВМД (М±Σ)

Показатель Контроль
(n = 18)

AREDS1
(n = 11)

AREDS2
(n = 9)

AREDS3
(n = 9)

Лимфоциты CD45+ × 109/л 1,79±0,36 1,64±0,36 1,75±0,55 1,86±0,46
Т-лимфоциты (общая попу-
ляция)
CD3+

% 72,6±6,7 70,8±7,4 67,6±9,0 71,3±6,8

× 109/л 1,3±0,26 1,16±0,29 1,15±0,22 1,34±0,41

Т-хелперы
CD3+CD4+

% 42,5±7,9 44,1±5,1 43,2±5,1 41,7±7,2
× 109/л 0,76±0,19 0,73±0,22 0,75±0,16 0,79±0,29

Т-цитотоксические
CD3+CD8+

% 24,7±3,8 23,6±6,1 23,5±3,4 26,5±3,9
× 109/л 0,49±0,24 0,39±0,13 0,4 ±0,06 0,49±0,16

Т-«дубль позитивные» 
лимфоциты
CD3+CD4+CD8+

% 0,54±0,31 1,27±0,8* 1,17±0,5* 1,14±0,67*

× 109/л 0,009±0,007 0,019±0,01* 0,02±0,009* 0,022±0,014*

В-лимфоциты
CD19+

% 10,57±3,11 11,7±0,6 17,2±6,8* ** 16,3±4,9
× 109/л 0,19±0,06 0,19±0,05 0,31±0,18* ** 0,24±0,05* **

Натуральные киллеры
CD16+CD56+

% 16,3±7,4 17,0±6,7 14,9±6,1 14,6±3,2
× 109/л 0,3±0,17 0,28±0,1 0,28±0,19 0,27±0,1

CD4+/CD8+

иммунорегуляторный индекс
рассч. 

ед. 1,78±0,54 2,0±0,6 1,86±0,14 1,62±0,4

Примечание. * – достоверность различия параметров у больных ВМД по сравнению с группой контроля (p<0,05), 
** – достоверность различия параметров у больных с начальной (AREDS2) и промежуточной стадией (AREDS3) ВМД 
по сравнению с группой AREDS1 (p < 0,05)
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вине случаев (45%) – снижение субпопуля-
ции СD3+СD8+ и, как следствие последнего, 
повышение иммунорегуляторного индекса  
СD4+/СD8+ (в 64% случаев) (рис. 1А). Начальные 
изменения при AREDS2 (рис. 1Б) характеризо-
вались дальнейшим достоверным увеличением 
частоты случаев повышения процентного со-
держания дубль-позитивных (СD3+СD4+СD8+) 
лимфоцитов (89%); в 56% случаев отмечался 
рост субпопуляции Т-цитотоксических клеток 
(СD3+СD8+). Практически у половины пациен-
тов этой группы отмечен рост относительного 
количества В-лимфоцитов. На промежуточной 
стадии (AREDS3) аналогичные сдвиги в субпопу-
ляционном составе лимфоцитов были выявлены 
уже в гораздо большем числе случаев: СD3+СD8+ 
клетки и В-лимфоциты в 67% и субпопуляция 
«дубль позитивных» Т- клеток – в 78% случаев 
(рис. 1В). 

Обобщение результатов исследования по-
казало, что при переходе в начальную и далее 
в промежуточную стадию ВМД происходило 
снижение относительного количества CD3+ лим-
фоцитов: если в группе здоровых лиц пожилого 
возраста снижение этой популяции отмечалось 
в 18%, то при AREDS2 и AREDS3 уже в 22 и 33% 
случаев.

Таким образом, как при групповом, так и при 
индивидуальном анализе данных были выявлены 
нарушения в субпопуляционном составе лимфо-
цитов периферической крови как у здоровых лиц 
пожилого возраста, так и у пациентов с обеими 
стадиями ВМД (AREDS2; AREDS3), причем из-
менение клинической картины (от возрастных 
изменений к начальной и промежуточной стади-
ям ВМД) ассоциировалось с нарастанием часто-
ты случаев характерных иммунологических сдви-
гов (рис. 1А, Б, В).

В нашей работе не была исследована влажная 
форма ВМД – стадия AREDS4, но выявленная 
динамика согласуется с данными Пановой И.Е. 
и соавт., указывающими на развитие иммуноло-
гической недостаточности по Т-звену иммуните-
та при далеко зашедших, терминальных стадиях 
ВМД [3]. 

При этом нарастание абсолютного и относи-
тельного количества СD3+СD8+, СD3+СD4+СD8+ 
субпопуляций, а также В-лимфоцитов и уве-
личение частоты их повышенного содержания 
в крови пациентов с начальной и промежуточной 
стадиями ВМД и здоровых лиц старшего возрас-
та позволяют думать о возможной роли сдвигов 
в содержании данных субпопуляций как предпо-
сылке развития иммунопатологических реакций, 
играющих важную роль в патогенезе ВМД.

Повышение относительного количества 
«дубль позитивных» (CD3+CD4+CD8+) Т-клеток, 

Рисунок 1. Частота случаев сдвигов от нормы 
(молодого контроля) в субпопуляционном составе 
лимфоцитов крови (относительное содержание): А – 
лиц пожилого возраста (группа риска [AREDS1]); Б – при 
начальной стадии ВМД (AREDS2); В – промежуточной 
стадии ВМД (AREDS3)

А

Б

В

повышение
понижение
норма

AREDS1

CD3+

CD3+ CD4+

CD3+ CD8+

CD3+ CD8+ CD4+
CD19

+

CD16
+

CD4+ /CD8+
0

20

40

60

80

100

повышение
понижение
норма

AREDS2

CD3+

CD3+ CD4+

CD3+ CD8+

CD3+ CD8+ CD4+
CD19

+

CD16
+

CD4+ /CD8+
0

20

40

60

80

100

повышение
понижение
норма

AREDS3

CD3+

CD3+ CD4+

CD3+ CD8+

CD3+ CD8+ CD4+
CD19

+

CD16
+

CD4+ /CD8+
0

20

40

60

80

100

18

22 56 56

89

44 44 33

27 18

73

36
18

64

33

33

67 78 67

18 7

повышение
понижение
норма

AREDS1

CD3+

CD3+ CD4+

CD3+ CD8+

CD3+ CD8+ CD4+
CD19

+

CD16
+

CD4+ /CD8+
0

20

40

60

80

100

повышение
понижение
норма

AREDS2

CD3+

CD3+ CD4+

CD3+ CD8+

CD3+ CD8+ CD4+
CD19

+

CD16
+

CD4+ /CD8+
0

20

40

60

80

100

повышение
понижение
норма

AREDS3

CD3+

CD3+ CD4+

CD3+ CD8+

CD3+ CD8+ CD4+
CD19

+

CD16
+

CD4+ /CD8+
0

20

40

60

80

100

18

22 56 56

89

44 44 33

27 18

73

36
18

64

33

33

67 78 67

18 7

повышение
понижение
норма

AREDS1

CD3+

CD3+ CD4+

CD3+ CD8+

CD3+ CD8+ CD4+
CD19

+

CD16
+

CD4+ /CD8+
0

20

40

60

80

100

повышение
понижение
норма

AREDS2

CD3+

CD3+ CD4+

CD3+ CD8+

CD3+ CD8+ CD4+
CD19

+

CD16
+

CD4+ /CD8+
0

20

40

60

80

100

повышение
понижение
норма

AREDS3

CD3+

CD3+ CD4+

CD3+ CD8+

CD3+ CD8+ CD4+
CD19

+

CD16
+

CD4+ /CD8+
0

20

40

60

80

100

18

22 56 56

89

44 44 33

27 18

73

36
18

64

33

33

67 78 67

18 7

(СD3+) в крови было выявлено у 18% обследуе-
мых, то при начальной (AREDS2) и далее про-
межуточной (AREDS3) стадиях ВМД – уже в 22 
и 33% случаев соответственно.

В 73% случаев в группе здоровых пожило-
го возраста (AREDS1, группа риска ВМД) от-
мечено повышение относительного количества 
«дубль позитивных» Т-клеток, почти в поло-
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выявленное нами в подавляющем большинстве 
случаев в группе «возрастного» контроля (группа 
риска ВМД, стадия AREDS1), согласуется с дан-
ными Самотыя Е. и соавт., показавшими увеличе-
ние содержания этой субпопуляции лимфоцитов 
в крови здоровых доноров пожилого возраста [5].

Обнаружение CD4+CD8+ клеток в пери-
ферической крови долгое время считалось 
неким артефактом, связанным с преждев-
ременным выходом незрелых лимфоцитов 
из тимуса или признаком активации цитоток-
сических Т-лимфоцитов [11]. К настоящему 
времени установлено, что «дубль позитивные»  
Т-клетки являются высокодифференци-
рованными клетками памяти. Помимо 
Т-цитотоксических (СD3+СD8+) лимфоцитов, 
субпопуляцию CD3+CD4+CD8+ клеток принято 
рассматривать в аспекте защиты от инфекций. 
Имеются сведения об увеличении CD4+CD8+ 
лимфоцитов в периферической крови при 
мононуклеозе, вызванном вирусом Эпштей-
на–Барр, ВИЧ- инфекции и др. Считается, что 
дубль-позитивные Т-лимфоциты могут иметь 

большое значение в реакциях адаптивного им-
мунитета в ответ на различные инфекционные 
агенты [14].

Отмеченное нами увеличение частоты случаев 
повышения как СD3+СD8+, так и CD3+CD4+CD8+ 
субпопуляций в крови при начальной (AREDS2) 
и промежуточной (AREDS3) стадиях ВМД может 
служить определенным свидетельством влияния 
инфекционного фактора. Это согласуется с ра-
нее полученными нами данными и мнением ряда 
других исследователей о возможной роли вирусов 
группы герпеса и хламидий как факторах, спо-
собствующих прогрессированию ВМД на фоне 
ослабления иммунитета [8, 12, 13]. 

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований представлена характеристика сдвигов 
в субпопуляционном составе лимфоцитов крови, 
связанных с процессом старения, возникновени-
ем и прогрессированием ВМД. Полученные дан-
ные представляются важными для расшифровки 
предпосылок развития, критериев прогнозирова-
ния, разработки дифференцированного подхода 
к лечению ВМД.
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