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Актуальность
Известно, что наиболее тяжелым специфи-

ческим поражением органа зрения при сахар-
ном диабете является пролиферативная диа-
бетическая ретинопатия (ПДР). Исследования 
последних лет показали, что значимую роль в 
патогенезе ПДР играет прогрессивное нарас-
тание содержания фактора роста сосудистого 
эндотелия и дисбаланс биологически активных 
молекул, обладающих пролиферативной, ани-
гиогенной и антиангиогенной активностью [1], 
[4], [6], [8], [9], [13], [14].

В научных публикациях обсуждается зна-
чимость в механизмах развития ПДР актив-
ности воспалительного процесса и иммунного 
реагирования, дисбаланса различных классов 
цитокинов, матричных металлопротеиназ и 
молекул клеточной и межклеточной адгезии и 
других биологически активных субстанций [2], 
[3], [5], [7], [10]–[12].

Однако, приходится констатировать, что 
многие аспекты патогенеза ПДР остаются не-
достаточно исследованными, а сведения, ка-

сающиеся взаимосвязи активности процессов 
ангиопролиферации с воспалением и наруше-
нием иммунного реагирования остаются диску-
табельными и требуют дальнейшего изучения. 
Все вышеизложенное позволило сформулиро-
вать цель настоящего исследования.

Цель исследования: 
Изучить взаимосвязь местного иммуново-

спалительного и пролиферативного процессов 
в механизмах развития пролиферативной диа-
бетической ретинопатией.

Материалы и методы 
Было обследовано 63 пациента (63 глаза) 

прошедших хирургическое лечение по пово-
ду тракционной отслойки сетчатки. Основную 
группу составили 38 пациентов (38 глаз) с ПДР 
и тракционной отслойкой сетчатки. Средний 
возраст пациентов 50.5±3.2 года (46–62 года). 
Количество женщин в группе – 22, мужчин – 
16. Сахарный диабет 1 типа был у 8 пациентов. 
Сахарный диабет 2 типа – у 30 пациентов. Стаж 
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заболевания сахарным диабетом у всех паци-
ентов был более 8 лет (8–16 лет). Содержание 
гликозилированного гемоглобина HbA1c соста-
вило 9.9 % (6.9 % – 12.2 %). Группу сравнения 
составили 25 пациентов (25 глаз) с тракционной 
отслойкой сетчатки, не болевших сахарным диа-
бетом и, соответственно, не имевших признаков 
диабетической ретинопатии. Средний возраст 
пациентов – 53.5±2.6 лет. Количество женщин 
в группе – 12, мужчин – 13. Выбор групп позво-
лил при сходном уровне повреждения, связан-
ного с отслойкой сетчатки, связать изменения 
концентраций изучаемых показателей в основ-
ной группе с наличием у пациентов ПДР. 

Диагноз ПДР выставлен на основании об-
следования, включающего: визометрию, опре-
деление границ поля зрения и наличия скотом, 
бинокулярной офтальмоскопии, щелевой лам-
пы, двухмерного ультразвукового сканирова-
ния. Критерием включения в основную группу 
пациентов являлось наличие у них сахарного 
диабета и пролиферативной диабетической 
ретинопатии. Критерием включения в группу 
сравнения явилось отсутствие у пациентов са-
харного диабета и ПДР. Критерием исключения 
для обеих групп являлось наличие у пациентов 
острых и обострения хронических воспалитель-
ных заболеваний органа зрения, ПОУГ, увеита 
различной этиологии, аутоиммунных и опухо-
левых процессов любой локализации. 

В качестве исследуемого материала ис-
пользовалось стекловидное тело, забранное на 
начальных этапах витрэктомии. Полученный 
биологический материал помещался в пробирки 
и центрифугировался в течение 10 минут при 
1500 rpm, образовавшийся надосадочный слой 
помещался в пластиковые пробирки, заморажи-

вался при -70 С и, в дальнейшем, использовался 
для лабораторной диагностики.

Определение фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF), моноцитарного хемотаксиче-
ского белка-1 (МСР-1) и sIgA в стекловидном 
теле выполнялось на тест-системах для имму-
ноферментного анализа производства «Вектор-
Бест», Россия. Определение интерлейкинов 
4, 6, 8, 10, 17А в стекловидном теле выполня-
лось на тест-системах для иммуноферментно-
го анализа производства «Цитокин», Россия. 
Определение Трансформирующего фактора 
роста бета 2 (TGF-β2) выполнялось методом 
иммуноферментного анализа на тест-системах 
DRG-diagnostics (Германия). Определение фак-
тора роста пигментного эпителия (PEDF) в сте-
кловидном теле выполнялось на тест-системах 
для иммуноферментного анализа производства 
CUSABIO, КНР. Результаты иммунофермент-
ного анализа регистрировали на вертикальном 
фотометре «Униплан» Россия при длине волны 
450 нм.

Статистическая обработка полученных 
данных. Полученные цифровые данные были 
подвергнуты статистическому анализу и пред-
ставлены в виде таблиц. Анализ данных про-
водили с помощью пакета прикладных про-
грамм Статистика 10 производства StatSoft Inc. 
Значимость различий вариационных рядов в 
несвязанных выборках оценивали с помощью 
критерия Манна-Уитни. Корреляция показате-
лей вычислялась по методу Спирмена. Данные 
в таблицах представлены в виде M±m, где M – 
средняя, m – ошибка средней. Достоверным 
считали различие между сравниваемыми ряда-
ми с уровнем достоверной вероятности 95 % 
(р<0.05).

Таблица 1  Содержание изучаемых показателей в стекловидном теле пациентов обследованных групп (М ± m)

Показатель Группа сравнения n=25 Основная группа n=38
VEGF, нг/мл 88.8±27.7 1520.1 ± 178.3*
TGF-é2 пг/мл 2921±49.3 4929±395.0
PEDF, пг/мл 190.4± 8.3 279.1±42.7*

ИЛ-17А, пг/мл 67.6 ± 4.6 311.2 ± 98.2*
ИЛ-6, пг/мл 32.8± 8.7 64,2 ± 14.6*
ИЛ-8, пг/мл 28.7±1.23 55.4±16.7*

ИЛ-10, пг/мл        4.47±0.24         4.43±0.69
MCP-1, пг/мл 447.1±35.8 990.6±108.6
ИЛ-4, пг/мл 8.1 ± 0.5 32.5 ± 9.4*
sIgA, мг/мл 0.96±0.05 1.43±0.13 *

* — отличие от величины соответствующего показателя группы сравнения достоверно при p < 0.05.
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Взаимосвязь между активностью местного воспалительного ...Черных д.В. и др.

В результате проведенного исследования 
были получены результаты представленные в 
таблице 1.

Проведенное исследование показало, что 
в механизмах развития пролиферативной диа-
бетической ретинопатии значимую роль играет 
активность местного иммуновоспалительного 
процесса, о чем свидетельствуют достоверно 
высокие, относительно величин изучаемых 
показателей в группе сравнения, уровни содер-
жания провоспалительных цитокинов ИЛ-17А, 
ИЛ-8, ИЛ-6, МСР-1, а также и индуктора гумо-
рального звена иммунной системы ИЛ-4 и sI-gA 
в стекловидном теле. Указанные процессы про-
исходят на фоне активации сосудистой проли-
ферации и проявляются более чем 17-кратным 
повышением содержания фактора роста эндо-
телия сосудов и трансформирующего факто-
ра роста β2. Повышение содержания фактора 
роста пигментного эпителия в стекловидном 
теле пациентов основной группы можно рас-
ценивать, как компенсаторное и направленное 
на подавление ангиопролиферации, однако, не 
эффективное.

Для оценки наличия взаимосвязей между 
изучаемыми патологическими процессами в 
механизмах развития ПДР, был проведен кор-
реляционный анализ полученных данных, ре-
зультаты которого представлены в таблице 2. 
Прямая достоверная коррелятивная взаимосвязь 

между концентрациями VEGF и TGF-β2 (r=0.46, 
p<0.05), свидетельствующая сопряженности 
синтеза этих факторов роста, механизмах раз-
вития ПДР и подтверждает предположение об 
участии TGF-β2 в процессах неоангиогенеза у 
пациентов с изучаемым патологическим про-
цессом. 

Прямые достоверные коррелятивные взаи-
мосвязи между концентрациями VEGF и про-
воспалительного цитокина ИЛ-17A (r=0.45, 
p<0.05) и VEGF и провоспалительного цито-
кина ИЛ-8 (r=0.45, p<0.05), свидетельствуют 
о взаимосвязи местного воспалительного про-
цесса и неоангиогенеза в механизмах развития 
ПДР и возможной триггерной роли воспаления 
в активации сосудистой пролиферации.

Прямые достоверные коррелятивные взаи-
мосвязи между концентрациями PEDF и про-
воспалительного цитокина ИЛ-17A (r=0.48, 
p<0.05) и между концентрациями PEDF и 
провоспалительного хемокина ИЛ-8 (r=0.58, 
p<0.05). Установленные взаимосвязи отражают 
развитие компенсаторных реакций в патогенезе 
ПДР, направленных на подавление активности 
местного воспалительного процесса и сосуди-
стой пролиферации.

Прямые достоверные коррелятивные вза-
имосвязи между концентрациями провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-17A и ИЛ-8 (r=0.59, 
p<0.05) и между концентрациями моноцитар-

Таблица 2.  Коррелятивные взаимосвязи между изучаемыми показателями в стекловидном 
теле пациентов с ПДР

Показатель 1 Показатель 2
Коэффициент
корреляции (r)

Достоверность
(p)

VEGF ИЛ-17A 0.45 р<0.05
VEGF ИЛ-8 0.48 р<0.05
VEGF ИЛ-10 0.46 р<0.05
VEGF ИЛ-4 0.51 р<0.05
VEGF TGF-é2 0.46 р<0.05
PEDF MCP-1 0.72 р<0.01
PEDF ИЛ-17A 0.48 р<0.05
PEDF ИЛ-8 0.58 р<0.04
PEDF ИЛ-10 0.6 р<0.04

ИЛ-17A ИЛ-8 0.59 р<0.04
ИЛ-17A ИЛ-4 0.65 р<0.02
ИЛ-17A ИЛ-10 0.56 р<0.04

ИЛ-8 MCP-1 0.45 р<0.05
ИЛ-8 ИЛ-4 0.71 р<0.01
ИЛ-8 ИЛ-10 0.51 р<0.04

ИЛ-10 ИЛ-4 0.52 р<0.04
TGF-é2 ИЛ-10 0.6 р<0.02
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ного хемотаксического белка-1, и провоспа-
лительного цитокина ИЛ-8, (r=0.45, p<0.05), 
что свидетельствует о сопряженности синтеза 
провоспалительных цитокинов в механизмах 
развития местного воспалительного процесса 
у пациентов с ПДР.

Прямые достоверные коррелятивные вза-
имосвязи между концентрациями провоспа-
лительного цитокина ИЛ-17A и обладающего 
противовоспалительными свойствами индук-
тора гуморального звена иммунной системы 
ИЛ-4 (r=0.62, p<0.05) и между концентрациями 
провоспалительного цитокина ИЛ-17A и об-
ладающего противовоспалительными и имму-
носупрессивными свойствами ИЛ-10 (r=0.56, 
p<0.04). Прямые достоверные коррелятивные 
взаимосвязи между концентрациями провос-
палительного цитокина ИЛ-8 и обладающего 
противовоспалительными свойствами индук-
тора гуморального звена иммунной системы 
ИЛ-4 (r=0.71, p<0.01) и между концентрация-
ми провоспалительного цитокина ИЛ-8 и об-
ладающего противовоспалительными и имму-
носупрессивными свойствами ИЛ-10 (r=0.51, 
p<0.04). Выявленные корреляционные взаимос-
вязи свидетельствуют о сопряженности синтеза 

провоспалительных и противоспалительных 
цитокинов в механизмах развития местного вос-
палительного процесса у пациентов с пролифе-
ративной диабетической ретинопатией.

Несомненный интерес вызывает наличие в 
основной группе пациентов с ПДР прямой до-
стоверной коррелятивной взаимосвязи между 
концентрациями фактора роста эндотелия со-
судов и ИЛ-10 (r=0.46, p<0.05) и между концен-
трациями трансформирующего фактора роста 
β2 и ИЛ-10 (r=0.6, p<0.04).

Данные взаимосвязи могут, вероятно, слу-
жить подтверждением немногочисленных ли-
тературных данных, свидетельствующих о 
влиянии ИЛ-10 на регуляцию синтеза этих двух 
факторов роста, обладающих ангиогенной ак-
тивностью.

Выводы
Выявленные коррелятивные взаимосвязи 

между изучаемыми биологически активными 
молекулами свидетельствуют о сопряженности 
активности иммуновоспалительного, пролифе-
ративного процессов и сосудистой пролифера-
ции в патогенезе пролиферативной диабетиче-
ской ретинопатии.
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