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РЕЗЮМЕ

Заболеваемость сахарным диабетом (СД) неуклонно растет, и в настоящее время Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
характеризует эту ситуацию как эпидемию. Диабетическая ретинопатия (ДР) — одно из частых осложнений СД, а также одна 
из основных причин приобретенной необратимой потери зрения. Патогенез пролиферативной ДР на данный момент остается 
до конца не изученным, однако многие авторы задумываются о важной роли биологически значимых медиаторов этого процес-
са — цитокинов и факторов роста. Цитокины и факторы роста — белковые медиаторы, которые регулируют различные функции, 
как локально, так и системно. Они осуществляют жизненный цикл клеток, процесс пролиферации, участвуют в регуляции за-
щитной воспалительной реакции организма, контролируют ангиогенез и другие механизмы. Доказано, что основными звеньями 
патогенеза ДР являются окислительный стресс, утолщение эндотелиальной базальной мембраны в капиллярах, потеря перици-
тов, конечные продукты гликирования и воспаление. В формировании новообразованных сосудов основную роль играет хориоре-
тинальная гипоксия и ишемия. Новообразованные сосуды являются неполноценными (с тонкой стенкой, лишенной перицитов), 
их наличие часто приводит к геморрагиям, гипоксии, что, в свою очередь, замыкает патологический круг и вызывает выработку 
цитокинов и вазопролиферативных факторов. Частыми осложнениями ДР являются внутриглазные кровоизлияния, фиброз сет-
чатки и патологическое изменение задней гиалоидной мембраны, тракционная отслойка сетчатки и др. В представленном обзоре 
рассмотрены некоторые виды цитокинов и факторы роста и их роль в свете патогенеза пролиферативной ДР. Современные тех-
нологии позволяют проводить эффективные исследования интраокулярных жидкостей, исследовать содержимое биологически 
активных веществ как во влаге передней камеры глаза, так и в стекловидном теле. Для сужения круга обзора по затрагиваемой 
теме внимание сосредоточено на работах, в которых рассматривались различные локальные маркеры во внутриглазных жидко-
стях у пациентов с СД. Стоит отметить, что таких исследований немного, а результаты их зачастую существенно отличаются между 
собой. Этот факт является предметом для обсуждения и побуждает к дальнейшему изучению этой темы.
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паление
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ABSTRACT

The incidence of diabetes mellitus (DM) is steadily growing and today the World Health Organization (WHO) describes this situation 
as an epidemic. Diabetic retinopathy (DR) is one of the most common complications of DM, as well as one of the main causes of 
acquired irreversible vision loss. Nowadays the pathogenesis of proliferative DR remains completely unexplored, but many authors 
think about the important role of biologically significant mediators of this process cytokines and growth factors. Cytokines and growth 
factors are protein mediators that regulate various functions, both locally and systemically. They carry out the cells’ life cycle, the 
processes of proliferation, participate in the regulation of the protective inflammatory response of the body, control angiogenesis and 
other mechanisms. It is proved that the main links in the pathogenesis of DR are oxidative stress, thickening of the endothelial base-
ment membrane in capillaries, loss of pericytes, end products of glycation and inflammation. Chorioretinal hypoxia and ischemia play 
a major role in the formation of newly formed vessels. Newly formed vessels are defective (with a thin wall devoid of pericytes), often 
lead to hemorrhages, hypoxia, which in turn closes the pathological circle and causes the production of cytokines and vasoproliferative 
factors. Frequent complications of DR are intraocular hemorrhages, retinal fibrosis and pathological changes in the posterior hyaloid 
membrane, traction retinal detachment, etc. This review examines some types of cytokines and growth factors and their role in the 
light in the pathogenesis of proliferative DR. Modern technologies make it possible to conduct effective studies of intraocular fluids to 
study the content of biologically active substances both in the moisture of the anterior chamber of the eye and in the vitreous body. 
To narrow the scope of the review on the subject attention is focused on the works that examined various markers locally in the in-
traocular fluids in patients with DM. It is worth noting that there are few such studies and their results often differ significantly from 
each other. This fact is a subject for discussion and encourages further study of this topic.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Международной федерации диабета 
(IDF), за 2019 год 463 миллиона человек в мире живут 
с сахарным диабетом (СД), из них превалирующее боль‑
шинство  — пациенты трудоспособного возраста [1]. 
Одним из тяжелых поражений органа зрения при СД 
является развитие диабетической ретинопатии (ДР), 
прогрессирующее течение которой приводит к необ‑
ратимым нарушениям зрения и развитию слепоты, 
что делает ДР серьезной медико‑социальной проблемой 
[2]. Эволюция патологического процесса завершается 
формированием пролиферативной диабетической ре‑
тинопатии (ПДР), осложнениями которой являются ре‑
цидивирующие внутриглазные кровоизлияния, фиброз 
в задних отделах глазного яблока с образованием витре‑
оретинальных сращений, тракционная отслойка сетчат‑
ки и вторичная неоваскулярная глаукома, являющиеся 
наиболее частыми причинами частичной или полной 
потери зрения при СД [3].

Установленная в последнее время роль иммунного 
воспаления в развитии ПДР послужила стимулом для ис‑
следования локальной и системной продукции различ‑
ных классов цитокинов у пациентов с данной патологи‑
ей для выявления наиболее значимых маркеров этого 

патологического процесса. Стоит отметить, что количе‑
ство проведенных клинических исследований в этом на‑
правлении ограничено, а полученные результаты в ряде 
случаев имеют противоречивый характер.

В настоящее время не вызывает сомнения тот факт, 
что патологические процессы, составляющие основу 
развития ПДР  — неоангиогенез и соединительноткан‑
ная пролиферация,  — регулируются на молекулярном 
уровне посредством различных цитокинов и факторов 
роста. В то же время вклад определенных цитокинов 
в патогенез ПДР, а также некоторые аспекты их взаимо‑
действия с факторами роста и другими биологическими 
регуляторами являются предметом дискуссии и побуж‑
дают к дальнейшему изучению содержания цитокинов 
в различных внутриглазных средах для более полного 
понимания патологического процесса и создания еди‑
ной концепции иммунопатогенеза ПДР.

В представленном обзоре литературы рассматрива‑
ется патогенетическая роль ряда провоспалительных ци‑
токинов и факторов роста, являющихся маркерами ПДР. 
Анализ имеющихся в литературе данных показал отсут‑
ствие корреляции между содержанием цитокинов в ин‑
траокулярных средах и плазме крови, а сывороточные 
концентрации этих веществ не отражают в полной мере 
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тяжесть пролиферативного и воспалительного процесса 
у пациентов с ПДР. Исходя из вышеизложенного, основ‑
ное внимание было уделено клиническим исследовани‑
ям, в которых оценивалась локальная продукция медиа‑
торов воспаления и факторов роста в стекловидном теле 
(СТ) и внутриглазной жидкости пациентов с СД.
ФАКТОР РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ 
(VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR)

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF‑А, ‑B, ‑C, 
‑D, ‑E, ‑F) является ростовым фактором, роль которого 
в неоваскуляризации сетчатки при ПДР считается дока‑
занной и достаточно хорошо изученной [4]. Еще в 1948 
году Исаак Майклсон выдвинул гипотезу о существо‑
вании диффузного ангиогенного фактора, названного 
Х‑фактором, продуцируемого сетчаткой и ответственно‑
го за неоваскуляризацию сетчатки и радужки при ПДР. 
Специфическая митогенная активность VEGF в отноше‑
нии эндотелиальных клеток была установлена намного 
позже, когда Ferrara и соавт. в 1989 году удалось впер‑
вые выделить и описать структуру данного белка, про‑
демонстрировав его роль в ангиогенезе [5]. У человека 
семейство VEGF включает несколько членов, выполняю‑
щих различные функции: VEGF‑A, представленный не‑
сколькими изоформами, и плацентарный фактор роста 
(PlGF) [6]. Известно, что в норме VEGF‑А обладает зна‑
чимыми нейротрофическими и нейропротекторными 
свойствами в отношении фоторецепторных нейронов 
[7], в экспериментальных и клинических исследованиях 
была доказана ключевая роль VEGF‑A в патологической 
ретинальной неоваскуляризации при ПДР [8].

Синтез VEGF‑А и его рецепторов индуцируется ги‑
поксией [4]. VEGF‑А способен индуцировать некоторые 
факторы роста: эпидермальный фактор роста (EGF), 
трансформирующие факторы роста альфа и бета (TGF‑α, 
TGF‑β), инсулиноподобный фактор роста (IGF), фактор 
роста фибробластов (FGF), тромбоцитарный фактор ро‑
ста (PDGF) и другие; а усиленной экспрессии VEGF‑А 
при воспалении способствуют провоспалительные ци‑
токины IL‑1 и IL‑6 [9, 10].

В сетчатке продуцентами VEGF‑А являются пери‑
циты, эндотелиоциты, клетки пигментного эпителия, 
клетки Мюллера, периваскулярные глиоциты и гангли‑
онарные клетки [10]. При ДР в условиях нарушения про‑
ницаемости гематоретинального барьера (ГРБ) в про‑
дукции VEGF‑А могут участвовать активированные 
моноциты и макрофаги и Т‑клетки. После избиратель‑
ного взаимодействия VEGF‑А с рецепторными белками 
на мембране эндотелиоцитов активируется каскад из не‑
скольких сигнальных путей, вызывающий пролифера‑
цию и миграцию эндотелиальных клеток, повышение 
проницаемости сосудистой стенки и вазодилатацию, за‑
пускается процесс ретинальной неоваскуляризации.

Определение ключевой роли VEGF‑А в патогене‑
зе ПДР послужило обоснованием для создания пре‑
паратов таргетной терапии, большинство из которых 

представлено моноклональными антителами. Механизм 
действия анти‑VEGF‑препаратов направлен на связыва‑
ние фактора роста, подавление экспрессии гена VEGF 
или его рецептора. Многочисленные клинические ис‑
пытания показали эффективность применения анти‑
VEGF‑препаратов у пациентов с ПДР.

Имеется очень мало информации об участии 
VEGF‑B в патогенезе диабетических поражений сет‑
чатки. Возможно, оно также реализуется за счет свя‑
зывания с рецептором VEGFR‑1, что может приво‑
дить к более эффективному связыванию VEGF‑A 
с VEGFR‑2. В исследованиях на мышах было показано, 
что он способен стимулировать развитие хориоидаль‑
ной и ретинальной неоваскуляризации, при этом в дру‑
гих исследованиях при наличии пролиферативной ДР 
повышенного уровня VEGF‑B в стекловидном теле об‑
наружено не было [11, 12].
ФАКТОР РОСТА СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ 
(CONNECTIVE TISSUE GROWTH FACTOR)

Фактор роста соединительной ткани (CTGF) — инду‑
цибельный матриксный белок, экспрессируемый клет‑
ками стенки сосудов [13]. CTGF регулирует различные 
функции клеток, включая клеточную адгезию, мигра‑
цию, пролиферацию, синтез белков экстрацеллюлярного 
матрикса (ЭЦМ). Модулируя действие многих факторов 
роста и белков ЭЦМ, CTGF принимает участие в ангио‑
генезе, заживлении ран и фиброзировании. Продукция 
CTGF индуцируется механическим стрессом, рядом ци‑
токинов и факторов роста, включая TGF‑β.

CTGF участвует в реализации сразу двух процессов, 
составляющих основу патогенеза ПДР  — ретинальной 
неоваскуляризации и фибропластическом ответе  — 
как на доклинической стадии ретинопатии, так и на ста‑
дии ПДР [14]. На доклинической стадии ДР экспрессия 
CTGF индуцируется конечными продуктами гликиро‑
вания и факторами роста, такими как VEGF и TGF‑β 
[14, 15]. На этой стадии CTGF способствует утолщению 
базальных мембран эндотелия капилляров сетчатки, 
структурной реорганизации ЭЦМ и апоптозу перици‑
тов [14]. Роль CTGF в индукции апоптоза перицитов 
подтверждается данными Kuiper и соавт. об имеющихся 
различиях в экспрессии данного белка у здоровых лиц 
и больных СД [16]. Используя иммуногистохимический 
метод, авторы показали, что в сетчатке здоровых людей 
CTGF экспрессируют преимущественно периваскуляр‑
ные глиоциты, тогда как в сетчатке больных СД иммуно‑
позитивными являются перициты.

На стадии ПДР возрастает роль CTGF в фибропла‑
стических реакциях [14], когда в условиях критическо‑
го баланса CTGF и VEGF происходит переключение 
процесса неоваскуляризации на процесс фиброзирова‑
ния  — так называемое ангиофиброзное переключение. 
Сведения о роли CTGF в патогенезе ПДР, накопленные 
исследователями в настоящее время, являются пово‑
дом для дискуссии о роли данного профибротического 
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цитокина в качестве потенциально новой мишени 
для терапии как ранних, так поздних стадий ДР.
ТРАНСФОРМИРУЮЩИЙ ФАКТОР РОСТА β 
(TRANSFORMING GROWTH FACTOR BETA)

Трансформирующий фактор роста β (TGF‑β) отно‑
сится к подсемейству иммунорегуляторных цитокинов, 
представленных в организме человека тремя изофор‑
мами (TGF‑β1, TGF‑β2 и TGF‑β3). TGF‑β синтезирует‑
ся различными типами клеток, включая тромбоциты, 
макрофаги, лимфоциты, фибробласты и ряд других 
[17]. Среди многообразных эффектов TGF‑β с общеби‑
ологической точки зрения наиболее важным является 
его участие в репаративных процессах. Установлено, 
что TGF‑β активирует хемотаксис моноцитов в очаг 
воспаления через повышение экспрессии моноцитар‑
ного хемоаттрактантного белка‑1 (MCP‑1) и стимули‑
рует пролиферацию. Его действие в отношении клеток 
фибробластов, а также влияние на экспрессию генов 
и синтез компонентов ЭЦМ делают TGF‑β вовлеченным 
в патогенез фиброзирующих заболеваний (ревматиче‑
ские заболевания, цирроз, гломерулонефрит) [17, 18]. 
Иммунорегуляторные свойства TGF‑β заключаются в его 
способности подавлять пролиферацию T‑ и B‑клеток, 
активацию макрофагов и синтез провоспалительных 
цитокинов, которые, в свою очередь, могут контролиро‑
вать воспаление [17].

Таким образом, TGF‑β принимает участие в про‑
цессах неоваскуляризации и фиброзной пролифера‑
ции, составляющих основу патогенеза ПДР. Дальнейшее 
изучение вовлеченности TGF‑β в патологические про‑
цессы является перспективным направлением для поис‑
ка модуляторов активности TGF‑β, а сам TGF‑β считает‑
ся вероятной терапевтической мишенью ПДР.
ФАКТОР РОСТА ГЕПАТОЦИТОВ (HEPATOCYTE 
GROWTH FACTOR)

Фактор роста гепатоцитов (HGF)  — полифункцио‑
нальный цитокин, синтезируемый клетками мезенхи‑
мального происхождения. HGF стимулирует пролифе‑
рацию некоторых типов эпителиальных клеток, клеток 
сосудистого эндотелия и меланоцитов [19, 20]. Вклад 
HGF в патогенез ПДР до настоящего времени остается 
предметом дискуссии. Способность HGF стимулировать 
пролиферацию, миграционную активность клеток эн‑
дотелия и инвазию ЭЦМ, предполагает вовлеченность 
данного цитокина в процессы неоваскуляризации [20].
ИНТЕРЛЕЙКИН-6 (INTERLEUKIN-6)

Интерлейкин‑6 (IL‑6) впервые был идентифициро‑
ван в 1986 году в качестве В‑клеточного стимулирую‑
щего фактора‑2 в силу своей способности стимулиро‑
вать B‑клетки к выработке иммуноглобулинов [21, 22]. 
В последующем было установлено, что IL‑6 обладает 
плейотропными свойствами и регулирует не только ан‑
тителозависимый иммунный ответ, но и другие физио‑
логические процессы, такие как острое (доиммунное) 

и иммунное воспаление, воздействуя на широкий спектр 
клеток, включая лейкоциты, эндотелиальные клетки, ге‑
патоциты и фибробласты [23].

В настоящее время IL‑6 рассматривается как про‑
воспалительный цитокин, являющийся значимым фак‑
тором хронизации воспалительного процесса. Цитокин 
синтезируется активированными макрофагами 
и Т‑лимфоцитами, стимулирует пролиферацию 
В‑лимфоцитов, синтез белков острой фазы гепатоци‑
тами, активирует предшественники цитотоксических 
лимфоцитов, макрофагов и других клеток [23, 24]. 
Воздействуя на эндотелиальные клетки, IL‑6 участвует 
в увеличении сосудистой проницаемости, стимулируя 
ангиогенез напрямую и косвенно через усиление экс‑
прессии VEGF клетками‑продуцентами [23].

Сигнальный путь, опосредуемый IL‑6, вовлечен 
в патогенез ряда воспалительных заболеваний органа 
зрения, включая ДР, и эта взаимосвязь к настоящему 
времени хорошо документирована [24]. Концентрация 
IL‑6 в СТ, ассоциированная с развитием ДР, коррелиру‑
ет с тяжестью заболевания — развитием диабетического 
макулярного отека и переходом непролиферативной ДР 
в пролиферативную стадию [25, 26]. Таким образом, IL‑6 
является одним из основных специфических интерлей‑
кинов, способных играть роль индикатора локального 
воспаления при ПДР. Высокие интраокулярные уровни 
провоспалительного цитокина IL‑6 отражают его уча‑
стие в воспалительном компоненте иммунопатогенеза 
ПДР, а положительная корреляционная связь с VEGF 
указывает на его вовлеченность в неоангиогенез.

ИНТЕРЛЕЙКИН-8 (INTERLEUKIN-8)

Интерлейкин‑8 (IL‑8), или CXCL8,  — провоспали‑
тельный хемокин, который действует как активатор 
и стимулятор хемотаксиса нейтрофилов, моноцитов 
и лимфоцитов и одновременно является мощным про‑
мотором неоангиогенеза. Ангиогенная активность IL‑8 
реализуется посредством привлечения клеток, участву‑
ющих в воспалении, большинство из которых являются 
продуцентами ангиогенных факторов. Локальное увели‑
чение концентрации ангиогенных факторов, опосреду‑
емое IL‑8 и его синергистом MCP‑1, играет решающую 
роль в патогенезе ДР [27].

Хроническое лейкоцитарное воспаление в сосуди‑
стой стенке, индуцированное и поддерживаемое IL‑8, 
в итоге приводит к окклюзии капилляров и ишемии сет‑
чатки [24]. В ответ на гипоксию IL‑8 начинает выраба‑
тываться эндотелиальными клетками сосудов сетчатки 
и глиальными клетками [28]. Считается также, что син‑
тез IL‑8 и VEGF глиоцитами может быть связан непо‑
средственно с неоваскуляризацией сетчатки [29].

ИНТЕРЛЕЙКИН-17 (INTERLEUKIN-17)

Интерлейкин‑17 (IL‑17), также называемый IL‑
17A, провоспалительный цитокин, продуцируемый 
Th17‑клетками [30, 31]. IL‑17 играет решающую роль 
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в активации иммунокомпетентных клеток и индукции 
выработки провоспалительных цитокинов не иммун‑
ными клетками, такими как фибробласты, эндотелиаль‑
ные и эпителиальные клетки, являющиеся мишенями 
для данного цитокина [32, 33]. IL‑17 индуцирует массив‑
ную воспалительную реакцию и посредством экспрес‑
сии клетками‑мишенями хемокинов и молекул адгезии, 
что приводит к накоплению в очаге воспаления нейтро‑
филов и ряда других клеток с последующей активацией 
воспалительного каскада [34, 35]. Благодаря вышепе‑
речисленным свойствам IL‑17 участвует в различных 
патологических процессах, основу которых составляет 
иммунное воспаление, в том числе при аутоиммунной 
патологии [33, 34].

С другой стороны, IL‑17 также известен как анги‑
огенный фактор. Фибробласты и моноциты, стимули‑
рованные IL‑17 in vitro, продуцируют VEGF‑A, а экс‑
прессия IL‑17 клетками опухолевого микроокружения, 
делает опухоль резистентной к анти‑VEGF‑терапии 
[33]. Кроме того, IL‑17 способствует образованию новых 
микрососудов при ревматоидном артрите и опухолевом 
росте через усиление выработки VEGF [33].

ИССЛЕДОВАНИЕ ЦИТОКИНОВ 
В СТЕКЛОВИДНОМ ТЕЛЕ И ВНУТРИГЛАЗНОЙ 
ЖИДКОСТИ

Параллельно с иммунологическими исследованиями 
роли вышеуказанных маркеров в патогенезе пролифера‑
тивного процесса при СД идут и офтальмологические. 
Так, А.А. Путиенко и соавт. исследовали количествен‑
ные показатели содержания VEGF в СТ пациентов с ПДР 
и установили, что они значительно превышают их кон‑
центрацию в сыворотке крови, что указывает на локаль‑
ную гиперпродукцию данного цитокина при ПДР [36]. 
Для проведения иммунологического анализа во вре‑
мя операции на СТ путем аспирации проводили забор 
интраокулярной жидкости. Материал проходил обяза‑
тельную процедуру центрифугирования и последующей 
заморозки. Для определения уровня маркеров использо‑
вали иммуноферментный анализ (ИФА) тест‑системы 
«Цитокины», «Вектор‑Бест» (Россия), а также часто ис‑
пользуемые зарубежные (ELISA). В настоящее время 
наибольшее распространение получила тест‑система 
ELISA, поскольку при ее использовании есть возмож‑
ность проводить скрининг сразу нескольких аналитов 
в небольшом объеме биологической жидкости. В насто‑
ящее время самый современный иммуноанализ сэнд‑
вич‑типа — электрохемилюминесцентная панель (ECL) 
и метод «сухой капли» (PEA) [37]. Эти методы облада‑
ют высокой чувствительностью и позволяют прово‑
дить исследование материала в объеме 25 мкл, что осо‑
бенно важно для анализа внутриглазной жидкости, так 
как объем материала относительно мал.

Д.В. Черных, В.В. Черных и соавт. наблюдали более 
высокий уровень концентрации VEGF‑А, TGF‑β2, IL‑8, 
IL‑17 в СТ пациентов с ПДР в сравнении с показателями 

пациентов без диабета, а также пациентов без ДР 
или на стадии непролиферативной ДР [38, 39]. Была 
установлена взаимосвязь, подтвержденная корреляци‑
онным анализом, между внутриглазными показателями 
VEGF‑А и тяжестью течения ПДР. На основании этих 
результатов авторы рассматривают высокий уровень 
VEGF‑А как неблагоприятный прогностический крите‑
рий, отражающий тяжесть патологического процесса, 
и считают его предиктором развития интраопераци‑
онных осложнений при витреальных вмешательствах. 
Авторы отмечают, что концентрация IL‑6 в 1,9 раза пре‑
вышала показатели контрольной группы, что, в совокуп‑
ности с повышением ряда других провоспалительных 
цитокинов, указывает на высокую активность местного 
воспалительного процесса.

В исследовании В.В. Нероева и соавт. были проде‑
монстрированы достоверно положительные корреля‑
ционные связи между VEGF‑А и провоспалительными 
цитокинами, хемокинами и факторами роста (в осо‑
бенности HGF), подтверждающие гипотезу мульти‑
факторной модели патологического процесса при ПДР 
[40]. Было отмечено, что в сыворотке крови пациентов 
с осложненной ПДР IL‑6 не выявлялся. В то же время 
он обнаруживался в большинстве проб СТ и водяни‑
стой влаги передней камеры глаза в достаточно высоких 
концентрациях, что говорит о преимущественно локаль‑
ной продукции IL‑6 и IL‑8 при ПДР. Была обнаружена 
прямая корреляционная связь между IL‑6 и VEGF‑А, 
подтверждающая параллельное развитие ангиогенеза 
и локального воспалительного процесса. Исследование 
роли хемокина в развитии геморрагической активности 
позволило сделать вывод об ассоциации IL‑8 с таким ос‑
ложнением ПДР, как гемофтальм.

А.Г. Кузьмин, Д.В. Липатов и соавт. изучали роль 
VEGF‑A во влаге передней камеры глаза в прогресси‑
ровании ДР у пациентов СД и вторичной некомпенси‑
рованной неоваскулярной глаукомой, у которых была 
выполнена дренажная операция [41]. Было показано, 
что уровень VEGF‑A ассоциирован с тяжестью ДР. 
Однако не было выявлено корреляций между содержа‑
нием VEGF‑A в жидкости передней камеры глаза и на‑
личием осложнений СД  — диабетической нефропатии, 
хронической почечной недостаточности и соматической 
патологии (артериальной гипертензии, сердечной недо‑
статочности, снижения скорости клубочковой фильтра‑
ции и уровня гликированного гемоглобина).

В работах E.J. Kuiper, R.J. Van Geest и соавт. было пока‑
зано, что уровень концентрации CTGF в СТ достоверно 
коррелирует со степенью фиброза, а отношение CTGF/
VEGF является предиктором прогрессирования проли‑
ферации, рубцевания и потери зрения при ПДР [42, 43].

Van Geest и A. McAuleya проводили оценку уровня 
TGF‑β в интраокулярных средах пациентов с ПДР [43, 
44]. Повышенный уровень TGF‑β2 позволил авторам сде‑
лать вывод, что данный фактор роста может участвовать 
в процессе неоваскуляризации сетчатки и образовании 
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интравитреальных преретинальных мембран, являясь 
предиктором прогрессирования ДР.

Повышенная концентрация TGF‑β2 у пациентов 
с ПДР во влаге передней камеры глаза также была от‑
мечена и в работах других исследователей. Так, в работе 
Д.В. Черных и соавт. была продемонстрирована достовер‑
ная положительная корреляционная связь между TGF‑β2 
и VEGF‑А [38]. Это позволило авторам выдвинуть гипо‑
тезу о синергетическом действии этих факторов роста 
в механизмах развития патологического процесса.

В исследовании китайских коллег Y. Dai и соавт. у па‑
циентов с ПДР при СД было выявлено повышенное со‑
держание TGF‑β1, а также впервые обнаружено повы‑
шенное содержание TGF‑β3 [45]. В работе Y. Matsumoto 
и соавт. отмечена прямая корреляционная зависимость 
между уровнем содержания TGF‑β2 и MCP‑1, что позво‑
лило сделать вывод о значительной роли повышенных 
концентраций TGF‑β2 и MCP‑1 в патогенезе ДР [46]. 
Эти данные были подтверждены в работе И.А. Башиной 
и соавт. При изучении внутриглазной жидкости была 
доказала важность количественного соотношения MCP‑
1/VEGF в клиническом течении ДР при формировании 
кистозного макулярного отека у пациентов с непролифе‑
ративной ДР после хирургии катаракты [47].

Испанскими учеными Simó, Hernandez и соавт. были 
обнаружены высокие интравитреальные концентрации 
HGF в СТ у пациентов с ПДР [19, 48]. Существенные 
различия между концентрацией HGF в сыворотке крови 
и СТ указывают на локальную продукцию данного ро‑
стового фактора интравитреально и его непосредствен‑
ное участие в развитии патологического процесса [49]. 
В СТ пациентов с ПДР отмечаются повышенные уров‑
ни содержания VEGF и HGF, но отсутствие корреляции 
между уровнями данных цитокинов показывает, что по‑
вышение одного (VEGF) не связано с высоким уровнем 
другого (HGF). В соответствии с этим был сделан вы‑
вод о том, что, в отличие от интравитреального уровня 
VEGF, высокий уровень HGF не связан с активностью 
ПДР [49]. Предположительно он может быть ассоции‑
рован с патологическим процессом, основу которого со‑
ставляет фибропролиферативный ответ, а не неоваску‑
ляризация сетчатки.

Другими исследователями были обнаружены повы‑
шенные уровни IL‑8 в образцах водянистой влаги перед‑
ней камеры глаза и СТ у пациентов с ДР [50–53] и была 
выявлена достоверная прямая корреляция между уров‑
нем IL‑6 и IL‑8 в СТ [54]. M.C. Petrovic и соавт. подтвер‑
дили зависимость уровня IL‑8 в образцах СТ у пациен‑
тов с ПДР со степенью ишемии сетчатки и глиотической 
облитерацией крупных сосудов [29].

В серии недавно проведенных экспериментов были 
установлены положительные корреляционные связи 
между концентрациями IL‑6 в сыворотке, степенью тя‑
жести макулярного отека и стадией ДР, на основании 

этого авторы рассматривают повышенные сывороточ‑
ные концентрации IL‑6 в качестве предиктора развития 
ПДР [23, 26, 55].

В исследованиях Takeuchi и соавт. сообщалось, 
что уровень IL‑17A в СТ у пациентов с ПДР был выше, 
чем его уровень в сыворотке, а уровень IL‑17A в СТ 
при ПДР был выше, чем при идиопатической эпирети‑
нальной мембране или при увеите, связанном с саркои‑
дозом [30]. В более поздних работах Takeuchi и соавт. про‑
демонстрировали, что средние значения уровня IL‑17A 
в водянистой влаге у пациентов с ПДР были значительно 
ниже, чем в СТ. Авторы также отметили наличие кор‑
реляционных связей между уровнем IL‑17A и уровнями 
IL‑10, IL‑22 и TNF‑α в СТ, чего не удалось обнаружить 
в жидкости передней камеры глаза [31]. На основании 
этих данных авторы пришли к заключению, что IL‑17A 
в водянистой влаге передней камеры глаза не является 
суррогатом IL‑17A в СТ и поэтому не должен использо‑
ваться в качестве биомаркера для мониторинга прогрес‑
сирования ДР.

В ряде работ российских исследователей А.Н. 
Трунова, Д.В. Черных, В.В. Орловой и соавт. также отме‑
чено наличие повышенного уровня IL‑17 в СТ у пациен‑
тов с пролиферативной ДР и указано на значимую роль 
данного маркера в патогенезе ПДР [38, 56, 57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы идут активные исследования пре‑
дикторов (маркеров) развития пролиферации при ре‑
тинопатии у пациентов с диабетом. Уже доказана роль 
некоторых цитокинов и факторов роста в патогенезе 
развития патологической неоваскуляризации и фиброз‑
ной пролиферации при ДР. Очевидно, что патогенез это‑
го состояния представляет собой каскад сложных про‑
цессов, ведущих к прогрессирующему патологическому 
воспалению и развитию ишемии тканей. В настоящее 
время ведется активный поиск возможных маркеров 
развития этого процесса, основными из которых явля‑
ются VEGF, CTGF, TGF, HGF, IL‑6, IL‑8 и IL‑17.

Таким образом, дальнейшее изучение роли этих мар‑
керов может открыть новые перспективы в лечении 
глазных осложнений диабета и расширить горизонты 
для прерывания патологической цепочки неоваскуля‑
ризации в сетчатке. Это тем более необходимо, что ос‑
ложнения ПДР являются наиболее распространенной 
причиной потери зрения при диабете у пациентов тру‑
доспособного возраста.
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