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В настоящее время в мире насчитывается 
200 миллионов человек, страдающих сахарным 
диабетом, и их число практически удваивается 
каждые 10–15 лет. Не вызывает сомнения, что 
офтальмологические осложнения, возникаю-
щие при развитии сахарного диабета, являются 
важнейшей медико-социальной проблемой, что 
связано с их значимостью в инвалидизации па-
циентов, высоким удельным весом в структуре 
нарушений зрения и необратимой слепоты – тя-
желыми социальными последствиями как для от-
дельного человека, так и для общества в целом 
[1, 2, 6].

Несмотря на все успехи современной медици-
ны, совершенствование методов контроля содер-
жания глюкозы в крови, существующих методов 
профилактики и лечения диабетических пора-
жений органа зрения, одним из самых тяжелых 
специфических поражений глаза остается диабе-
тическая ретинопатия. Известно, что ее распро-
страненность среди больных сахарным диабетом 
во многом зависит от длительности течения пато-
логического процесса, полноты проведения ком-

плексного лечения и может достигать 80–90  %. 
Прогрессирование диабетической ретинопатии 
может осложняться рецидивирующими внутри-
глазными кровоизлияниями, фиброзом сетчатки 
и стекловидного тела, тракционной отслойкой 
сетчатки, атрофией зрительного нерва, что приво-
дит к развитию необратимой слепоты [1, 8, 9, 14].

В настоящее время сахарный диабет рассма-
тривается как многофакторный процесс. Его па-
тогенетической основой являются системные и 
локальные сосудистые, а также метаболические 
нарушения, которые приводят и к возникновению 
поражений органа зрения.

Показано, что у пациентов с диабетической 
ретинопатией выявляются нарушения, свиде-
тельствующие о значимости в ее патогенезе ак-
тивности воспалительного процесса, нарушений 
функционального состояния иммунной системы, 
включая дисбаланс индукторов межклеточных 
взаимоотношений – цитокинов, матричных ме-
таллопротеиназ, факторов роста и др. [4, 5, 10, 
12, 13]. В последние годы большое значение при-
дается роли факторов роста сосудистого эндо-
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телия в механизмах развития пролиферативной 
диабетической ретинопатии [3, 7, 11]. Однако, 
несмотря на активное изучение различных ме-
ханизмов возникновения и развития диабетиче-
ской ретинопатии, многие аспекты ее патогенеза 
требуют дальнейшего изучения, а данные, име-
ющиеся в настоящее время, о роли дисбаланса, 
про-, противовоспалительных и регуляторных 
цитокинов во взаимосвязи с активацией синтеза 
факторов, активирующих пролиферацию, оста-
ются дискутабельными и требуют дальнейшего 
изучения [8].

Все вышеизложенное позволило сформули-
ровать цель настоящего исследования – изучить 
содержание фактора роста эндотелия сосудов, 
интерлейкинов ИЛ-17А, ИЛ-4, ИЛ-6 в стекловид-
ном теле пациентов с пролиферативной диабети-
ческой ретинопатией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 38 пациентов, прошедших хи-
рургическое лечение по поводу тракционной от-
слойки сетчатки на базе Новосибирского филиала 
ФГБУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. 
С.Н. Федорова» Минздрава России в период с 
2011 по 2012  г. У всех пациентов было получе-
но информированное согласие на использование 
данных обследования в научных целях, исследо-
вания выполняли с согласия локального этиче-
ского комитета, согласно нормам Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации.

Возраст пациентов составлял от 25 до 78 лет 
(в среднем 52,6 ± 4,5 года). Количество женщин 
в обследованной группе составило 18 человек, 
мужчин – 16. В основную группу вошли 22 па-
циента (14 женщин и 8 мужчин) с тракционной 
отслойкой сетчатки на фоне пролиферативной 
диабетической ретинопатии (средний возраст 
50,5  ±  3,2 года), в группу сравнения – 16 паци-
ентов (6 женщин и 10 мужчин) с тракционной 
отслойкой сетчатки, не болевших сахарным диа-
бетом и, соответственно, не имевших призна-
ков диабетической ретинопатии (средний воз-
раст 55,5  ±  2,6 года). Указанное позволило, при 
сходном патологическом процессе, связанном с 
отслойкой сетчатки, определить изменения кон-
центраций изучаемых цитокинов в стекловидном 
теле, связанные с влиянием сахарного диабета 
(сравнить полученные величины с референсны-
ми значениями не представляется возможным в 
силу их отсутствия по этическим и медицинским 
причинам, поскольку для этого потребовалось бы 
забрать стекловидное тело у здорового человека).

Пациенты обеих подгрупп во время пред
операционной подготовки и в послеоперацион-

ный период получали стандартную схему тера-
пии, принятую в Новосибирском филиале ФГБУ 
«МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. 
Федорова» Минздрава России: Наклоф 0,1 % рас-
твор (глазные капли), Дексаметазон 0,1 % раствор 
(глазные капли) – инстилляции в коньюнктиваль-
ный мешок по одной капле 3 раза в сутки в те-
чение 10 дней, Тобрекс 0,3  % раствор (глазные 
капли) – субконъюнктивально по одной капле 2 
раза в сутки в течение 14 дней, Тропикамид 1 % 
раствор (глазные капли) – инстилляции в коньюн-
ктивальный мешок по одной капле 3 раза в сутки 
в течение 7 дней.

Оперативное лечение отслойки сетчатки па-
циентам обеих групп проводилось по стандарт-
ной методике задней трехпортовой витрэктомии 
25G, 23G. В качестве исследуемого материала 
использовалось стекловидное тело, забранное на 
начальных этапах витрэктомии. Для исключения 
попадания бессолевого раствора забор материала 
осуществлялся на фоне воздушной тампонады. 
Далее проводилась мобилизация сетчатки, ее 
фиксация перфторорганическим соединением, 
эндолазеркоагуляция. Во всех случаях витрэкто-
мия была завершена тампонадой силиконовым 
маслом.

Полученный биологический материал поме-
щался в пробирки и центрифугировался в тече-
ние 10 мин при 3000 оборотах в минуту на цен-
трифуге ОПН-3. Образовавшийся надосадочный 
слой помещался в пластиковые пробирки, замо-
раживался и в дальнейшем использовался для ла-
бораторной диагностики.

В качестве методов лабораторной диагности-
ки было выбрано определение содержания следу-
ющих сигнальных белков.

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
биологически активная субстанция, способная, 
связываясь и активируя мембранные рецепторы, 
запускать сигнальный каскад, стимулирующий 
рост и пролиферацию эндотелиальных клеток 
сосуда. После образования новых сосудов VEGF 
выступает фактором выживаемости через пода-
вление апоптоза эндотелиоцитов. Определение 
содержания VEGF в стекловидном теле выполня-
лось с использованием коммерческих тест-систем 
производства ООО «ВекторБест» (Новосибирск) 
по инструкции производителя.

Интерлейкин-17А, являющийся провоспали-
тельным цитокином, секретируемым активиро-
ванными T-клетками, и стимулирующий синтез 
провоспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-1β, 
молекул межклеточной адгезии и др.

ИЛ-4 – цитокин, обладающий противовоспа-
лительными свойствами, является активатором 
Т-хелперного ответа 2-го типа, что определяет 

Черных В.В. и др. Активность местного воспалительного и пролиферативного процесса... /с. 60–63



62	 БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 33, № 5, 2013

значимость его в развитии иммуновоспалитель-
ных и аутоиммунных процессах.

ИЛ-6 – провоспалительный цитокин, являю-
щийся значимым фактором в процессах хрониза-
ции воспалительных процессов, в том числе ауто-
иммунной этиологии.

Определение содержания ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-
17А в стекловидном теле выполнялось на ком-
мерческих тест-системах производства ООО 
«Цитокин» (Санкт-Петербург) по инструкции 
производителя.

Результаты иммуноферментного анализа ре-
гистрировали на вертикальном фотометре «Уни-
план» при длине волны 450 нм.

Полученные цифровые данные были подверг
нуты статистическому анализу и представлены 
в виде M ± m, где M – среднее арифметическое 
значение, m – ошибка среднего. Значимость раз-
личий вариационных рядов в несвязанных вы-
борках оценивали с помощью критерия Манна–
Уитни. Корреляция показателей вычислялась по 
методу Спирмена. Достоверным считали разли-
чие между сравниваемыми рядами с уровнем ве-
роятности 95 % (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты проведенных исследований пред-
ставлены в таблице.

Концентрация фактора роста эндотелия сосу-
дов в стекловидном теле пациентов с пролифера-
тивной диабетической ретинопатией была более 
чем в 23 раза выше, чем у пациентов с тракцион-
ной отслойкой сетчатки без признаков пролифе-
ративной диабетической ретинопатии (р < 0,001).

Концентрация провоспалительного цитокина 
ИЛ-17А в стекловидном теле пациентов с проли-
феративной диабетической ретинопатией была в 
2,8 раза больше значений показателя у пациентов 
с тракционной отслойкой сетчатки без признаков 
пролиферативной диабетической ретинопатии 
(р < 0,001).

Содержание ИЛ-4 в стекловидном теле паци-
ентов с пролиферативной диабетической ретино-
патией в 4 раза превышало величину соответству-
ющего показателя у пациентов с тракционной 
отслойкой сетчатки без признаков пролифератив-
ной диабетической ретинопатии (р < 0,001).

Концентрация ИЛ-6 в стекловидном теле па-
циентов с пролиферативной диабетической рети-
нопатией была в 1,9 раза больше, чем у пациентов 
с тракционной отслойкой сетчатки без признаков 
пролиферативной диабетической ретинопатии 
(р < 0,001).

При исследовании стекловидного тела паци-
ентов основной группы были выявлены прямая 
коррелятивная взаимосвязь между концентра-
циями VEGF и ИЛ-17А (r = 0,5; p < 0,05) и об-
ратная зависимость между содержанием ИЛ-17А 
и ИЛ-4 (r = –0,43; p < 0,05). Обнаруженные кор-
релятивные взаимосвязи свидетельствуют о со-
пряженности активности пролиферативного и 
иммуновоспалительного процессов в патогенезе 
пролиферативной диабетической ретинопатии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволило пока-
зать, что в механизмах развития пролифератив-
ной диабетической ретинопатии значимую роль 
играет высокая активность местного иммуново-
спалительного процесса, о чем свидетельству-
ет достоверно более высокое, чем у лиц группы 
сравнения, содержание цитокинов ИЛ-17А, ИЛ-6, 
ИЛ-4 в стекловидном теле. Указанные процессы 
приводят к активации сосудистой пролиферации 
и проявляются более чем 20-кратным повышени-
ем содержания фактора роста эндотелия сосудов 
в стекловидном теле. Выявленные корреляцион-
ные взаимосвязи свидетельствуют о сопряженно-
сти развития иммуновоспалительного и пролифе-
ративного процессов.

Работа выполнялась с использованием обору-
дования ЦКП «Современные оптические систе-
мы» ФГБУ Научный центр клинической и экспе-
риментальной медицины СО РАМН.
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Таблица
Содержание цитокинов (пг/мл) в стекловидном 
теле пациентов обследованных групп (М ± m)

Показатель Группа 
сравнения 

Основная 
группа 
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ACTIVITY OF THE LOCAL INFLAMMATORY AND PROLIFERATIVE 
PROCESSES IN THE PATHOGENESIS OF DIABETIC RETINOPATHY

Valery Vyacheslavovich CHERNYKH1, Yegor Victorovich VARVARINSKY1, 
Olga Mikhailovna GORBENKO2, Alja Petrovna SHVAYUK2, 
Dmitry Valerievich CHERNYKH1, Аleksandr Nikolaevich TRUNOV1,2

1 Novosibirsk Affiliation of the Academician S.N. Fyodorov Federal State Budgetary Institution 
Intersectoral Research and Technology Complex «Eye microsurgery» of Minzdrav of Russia
630071, Novosibirsk, Kolkhidskaya str., 10
2 Research Center of Clinical and Experimental Medicine of SB RAMS
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2

The determination of the concentrations of vascular endothelial growth factor, interleukin 4, 6 and 17A in the vitreous 
body of patients with proliferative diabetic retinopathy has been carried out. It has been found that an activity of local 
immuno-inflammatory process (increased concentrations of IL-4, IL-6, IL-17A) and vascular proliferation (increased 
concentrations of vascular endothelial growth factor) play significant role in the pathogenesis of proliferative diabetic 
retinopathy. Revealed correlation interconnections between test characteristics testify to these processes associativity.

Key words: diabetic retinopathy, cytokines, vascular endothelial growth factor.
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