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Окклюзия вен сетчатки является тяжелой сосудистой патологией сетчатки, приводящей к значительному снижению зрения 
и слепоте. Поражение глазного дна проявляется в виде кистозного отека макулярной области. Длительно персистирующий 
макулярный отек является плохим прогностическим признаком. Целью проведенного исследования был анализ уровней био-
маркеров VEGF и MCP-1 и их связи с морфофункциональными параметрами сетчатки у пациентов с неишемической окклюзией 
центральной вены сетчатки. Было исследовано содержание MCP-1 в слезной жидкости, VEGF в слезной жидкости в 3 группах: 
группа I — пациенты с окклюзией центральной вены сетчатки, группа II — пациенты с окклюзией центральной артерии сетчатки, 
группа контроля — практически здоровые лица. Данные клинического течения представлены в виде показателей максимально 
корригированной остроты зрения (МКОЗ) у пациентов I и II групп и толщины сетчатки в fovea centralis (по результатам ОКТ fovea 
centralis) у пациентов I группы. Статистический анализ показал отсутствие корреляции между исследуемыми биомаркерами. 
Результаты выявили значимую корреляцию МКОЗ с толщиной сетчатки в fovea centralis и значимую корреляцию с показателем 
VEGF слезной жидкости у пациентов I группы, а также умеренную корреляцию между показателем VEGF слезной жидкости 
и толщиной сетчатки в fovea centralis.
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ВВЕДЕНИЕ

Окклюзия вен сетчатки (ОВС) — нарушение кровообра‑
щения в центральной вене сетчатки (ЦВС) или ее ветвях, 
является тяжелым сосудистым заболеванием сетчатки и со‑
храняет одно из ведущих мест среди причин слепоты и сла‑
бовидения, что обусловлено тяжестью поражения сетчатки 
и зрительного нерва вследствие развития грубых структур‑
ных изменений глазного дна [1, 2]. Поражение глазного дна 
проявляется в виде длительного существования кистозно‑
го отека макулярной области, что приводит к истончению 
внутренних слоев сетчатки, гибели фоторецепторов, атро‑
фии пигментного эпителия, альтерации базальной мембра‑
ны и развитию эпиретинального фиброза [3–6].

Хронический макулярный отек является плохим про‑
гностическим признаком. При отсутствии лечения в 86 % 
случаев максимально корригированная острота зрения 
(МКОЗ) прогрессивно снижается. Длительно персисти‑
рующий макулярный отек поддерживает и  усугубляет 
гипоксию в фовеолярной области, что приводит к необ‑
ратимым структурным изменениям сетчатки [7].

Считается, что основной причиной макулярного от‑
ека при ОВС являются изменения внутреннего гема‑
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ABSTRACT

Retinal vein occlusion is a severe vascular pathology of the retina, leading to a significant decrease in vision and blindness. Fundus 
lesion manifests itself as cystic edema of the macular region, long-lasting persistent macular edema is a poor prognostic sign. The pur-
pose: to analyze the relationship between the clinical course of retinal vascular occlusion and the content of VEGF and MCP-1 in lacri-
mal fluid. The content of MCP-1 lacrimal fluid and VEGF lacrimal fluid was studied in 3 groups — in group I (patients with the central 
retinal vein occlusion, in group II (patients with the central retinal artery occlusion), in the control group (practically healthy individuals). 
The clinical course data are presented by data on best corrected visual acuity (BCVA) in patients of groups I and II and data on retinal 
thickness in fovea centralis (according to the results of OCT fovea centralis) in patients of group I. Statistical analysis showed no cor-
relation between the studied biomarkers. The results showed a significant correlation of BCVA with retinal thickness in fovea centralis 
and a significant correlation with lacrimal fluid VEGF in group I patients, as well as a moderate correlation between lacrimal fluid VEGF 
and retinal thickness in fovea centralis.
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торетинального барьера, вызванные цитокинами  [8]. 
Исследования подтверждают центральную роль VEGF‑A 
в  развитии макулярного отека, который является наи‑
более частой причиной снижения остроты зрения 
при ОВС  [9–11]. В  клинических исследованиях было 
выявлено, что уровень VEGF внутриглазной жидкости 
при окклюзии вен сетчатки увеличивается прямо пропор‑
ционально высоте макулярного отека [12–15].

VEGF‑A вырабатывается в ответ на гипоксию сетчат‑
ки [16], проникает через мембрану Бруха к сосудам соб‑
ственно сосудистой оболочки и связывается с клетками 
эндотелия хориокапилляров, вследствие этого активи‑
руется синтез белков, контролирующих клеточную про‑
лиферацию. Происходит пролиферация, дифференци‑
ация и  миграция эндотелиальных клеток, приводящая 
к развитию аномальных сосудов, а также к повышению 
проницаемости сосудистой стенки [16–18].

MCP‑1 (моноцитарный хемотаксический белок‑1) 
относится к семейству хемокинов (хемотаксических ци‑
токинов — СС) секретируется преимущественно моно‑
цитами, макрофагами, дендритными клетками  [19]. 
MCP‑1  играет важную роль в  дисфункции эндотелия 
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сосудов  — действует как аттрактант для моноцитов 
и макрофагов, обеспечивает миграцию и экстравазацию 
мононуклеарных клеток в  очаг воспаления, действует 
как провоспалительный фактор [20].

Исследования MCP‑1  слезной жидкости проводили 
при буллезной кератопатии  [21], синдроме сухого гла‑
за, дисфункции мейбомиевых желез  [22], увеите  [23], 
офтальморозацеа  [24]. Исследований, посвященных 
MCP‑1  слезной жидкости при окклюзии вен сетчатки, 
в доступной литературе обнаружено не было.

Цель исследования: определение уровней биомарке‑
ров VEGF‑A и MCP‑1 и их связи с морфофункциональ‑
ными параметрами сетчатки у пациентов с неишемиче‑
ской окклюзией центральной вены сетчатки.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Были проверены 3  группы пациентов с  использова‑
нием клинико‑инструментальных методов исследования. 
Согласно классификации В.Э. Танковского (2000) ОЦВС 
можно разделить по типу на ишемическую и неишемиче‑
скую [25]. Группу I составили пациенты с неишемической 
ОЦВС (n = 32). Группа II состояла из пациентов с окклю‑
зией центральной артерии сетчатки (ОЦАС) (n  = 32). 
Пациенты контрольной группы представляли собой прак‑
тически здоровых лиц без сосудистой патологии глаз (n = 
32). В исследование не включали пациентов с сопутству‑
ющей глазной патологией (неоваскулярная форма ВМД, 
глаукома, воспалительные заболевания, хирургическое 
лечение и травмы в анамнезе), а также пациентов, имею‑
щих соматические заболевания в стадии суб‑ и декомпен‑
сации (бронхиальная астма среднего и тяжелого течения, 
сахарный диабет I и II типа, ревматические заболевания, 
ОНМК и другие тромботические состояния в анамнезе). 
Группы были сопоставимы по полу и возрасту.

Сбор слезной жидкости у  всех пациентов проводи‑
ли унифицированным стандартным методом в  течение 
1  недели от начала развития сосудистого заболевания. 
Количественное исследование VEGF‑A и МСР‑1 в слезной 
жидкости проводили методом твердофазного иммунофер‑

ментного анализа (ELISA) с  помощью наборов реагентов 
компании АО «Вектор‑Бест‑Европа» (Россия). Определение 
МКОЗ выполняли у пациентов групп I и II в стандартных 
условиях освещенности с  использованием проектора зна‑
ков «Tomey (TCP‑1000)» и  стандартного набора стекол. 
У  пациентов группы I  осуществляли оптическую коге‑
рентную томографию (ОКТ) с использованием Retina Scan‑
3000 Advance фирмы «Nidek» в режиме «Macula Multi Cross».

Для статистической обработки данных применяли 
непараметрический метод Манна — Уитни, расчет ко‑
эффициента ранговой корреляции Спирмена с исполь‑
зованием пакета прикладных программ SPSS версии 26.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В данной работе нами были изучены количествен‑
ное содержание фактора роста (VEGF‑A) и  хемокина 
(MCP‑1) в  слезной жидкости у  пациентов с  окклюзией 
сосудов сетчатки.

Среднее содержание VEGF‑A в  слезной жидко‑
сти в группе I составило 151,45 ± 13,14 пг/мл (от 31,0 до 
259,31  пг/мл, медиана 185,47  пг/мл); средний уровень 
VEGF‑A в слезной жидкости в группе II — 52,70 ± 8,96 пг/
мл (от 2,39 до 221,45 пг/мл, медиана 29,04 пг/мл). Среднее 
содержание VEGF‑A в слезной жидкости в группе контро‑
ля составило 25,05 ± 2,74 пг/мл (от 10,01 до 71 пг/мл, ме‑
диана 18,25 пг/мл). Были выявлены достоверные отличия 
по этому маркеру между группой контроля и  I группой 
(p < 0,00001), между I и II группами (p < 0,00001), а также 
между группой контроля и II группой (p = 0,0455, p < 0,05).

Средняя концентрация MCP‑1  в  слезной жидкости 
в группе контроля составила 18,08 ± 5,66 пг/мл (от 0,67 до 
86,62  пг/мл, медиана 0,245  пг/мл); MCP‑1  в  группе I  — 
118,28  ±  6,10  пг/мл (от 54,96  до 185,24  пг/мл, медиана 
119,435 пг/мл); в группе II — 22,43 ± 4,73 пг/мл (от 0,13 до 
110,99  пг/мл, медиана 17,60  пг/мл). Статистический ана‑
лиз показал достоверные отличия между группой контро‑
ля и I группой (p < 0,00001), а также между I и II группами 
(p < 0,00001). Достоверных различий между группой кон‑
троля и II группой не выявлено (p = 0,14, p > 0,05) (табл. 1).

Таблица 1. Количественное содержание исследуемых биомаркеров в слезной жидкости и статистический анализ показателей

Table 1. Quantitative content of the studied biomarkers in lacrimal fluid and statistical analysis of indicators

Группа пациентов / показатели
(Patient group / indicators)

VEGF-A слезной жидкости, пг/мл
(VEGF-A lacrimal fluid, pg/ml)

MCP-1 слезной жидкости, пг/мл
(MCP-1 lacrimal fluid, pg/ml)

Среднее значение
(Average Value)

Разброс
(Spread)

Медиана
(Median)

Среднее значение
(Average Value)

Разброс
(Spread)

Медиана
(Median)

Группа контроля, n = 32 (Control group, n = 32) 25,05 ± 2,74 От 10,01 до 71 18,25 18,08 ± 5,66 от 0,67 до 86,62 0,245

Группа I (окклюзия ЦВС), n = 32 (Group I (CRVO), n = 32) 151,45 ± 13,14 от 31,0 до 259,31 185,47 118,28 ± 6,10 от 54,96 до 185,24 119,435

Группа II (окклюзия ЦАС), n = 32 (Group II (CRAO), n = 32) 52,70 ± 8,96 от 2,39 до 221,45 29,04 22,43 ± 4,73 от 0,13 до 110,99 17,6

Статистический анализ показателей (тест Манна-Уитни) (Statistical analysis of indicators (Mann-Whitney test))

Показатель
(indicator) p Примечание

(Note)
Показатель
(indicator) p Примечание

(Note)

Количественное содержание  
VEGF-A в слезной жидкости  

(Quantitative content of VEGF-A  
in lacrimal fluid)

PI-II < 0,00001
Различия 

достоверны
(The differences 
are significant)

Количественное содержание  
MCP-1 в слезной жидкости 

(Quantitative content of MCP-1 
in lacrimal fluid)

PI–II<0,00001 Различия достоверны
(The differences are significant)

PI-K < 0,00001 PI-K<0,00001 Различия достоверны
(The differences are significant)

PII-K = 0,0455  
(p < 0,05)

PII-K = 0,14, 
p > 0,05

Различия недостоверны
(The differences are not significant)
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Для изучения возможной взаимосвязи и  совмест‑
ной кооперации исследуемых биомаркеров в  патофи‑
зиологии процесса развития окклюзии ЦВС и ЦАС был 
проведен корреляционный анализ показателей VEGF‑A 
и MCP‑1 слезной жидкости в исследуемых группах I и II. 
В группе I статистический анализ показал наличие сла‑
бой обратной корреляции (rs = –0,265), в группе II выяв‑
лена умеренная прямая корреляция (rs = 0,322).

Для оценки влияния VEGF‑A и  MCP‑1  на морфо‑
функциональное состояние сетчатки определяли на‑
личие и  силу корреляционной связи с  клиническими 
данными пациентов. Для оценки клинического течения 
окклюзии вен сетчатки проводили исследование МКОЗ 
(для удобства подсчета светоощущение с  правильной 
светопроекцией (1/∞ pr. l. certa) принимали за 0,0001) 
у I и II группы пациентов и ОКТ с определением толщи‑
ны сетчатки в fovea centralis у I группы пациентов.

Среднее значение МКОЗ у пациентов с ОЦВС соста‑
вило 0,37 ± 0,22 (от 0,07 до 0,8, медиана 0,3); с ОЦАС — 
0,00445 ± 0,00800 (от 0,0001 до 0,03, медиана 0,0001). Были 
найдены достоверные отличия между группами I  и II 
(p < 0,05). Среднее значение толщины сетчатки в fovea cen-
tralis у пациентов I группы составило 528,75 ± 42,00 мкм 
(от 467 до 629 мкм, медиана 520,5 мкм).

Был проведен анализ корреляции клинических по‑
казателей и  исследуемых биомаркеров (табл. 2) и  вы‑
явлены следующие результаты: у  пациентов с  ОЦВС 
найдена обратная корреляция между показателями 
МКОЗ и  толщины сетчатки (rs  = –0,823), между по‑
казателями МКОЗ и  концентрацией VEGF‑A в  слез‑
ной жидкости (rs  =  –0,802). Показатели содержания 
VEGF‑A и MCP‑1 в слезной жидкости у пациентов груп‑
пы II не достигали уровня статистической значимости 
(rs = –0,268 и rs = 0,084 соответственно). Была определена 
умеренной силы прямая корреляция между содержани‑
ем VEGF‑A в  слезной жидкости и  толщиной сетчатки 
в fovea centralis (rs = 0,65) и отсутствие корреляции между 

уровнем MCP‑1 в слезной жидкости и толщиной сетчат‑
ки в fovea centralis (rs = –0,058).

Острота зрения пациентов снижается с увеличением 
толщины сетчатки в  fovea centralis. При этом выявлена 
связь между ростом концентрации VEGF‑A в  слезной 
жидкости и увеличением толщины сетчатки в fovea cen-
tralis.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование показало достоверно повышенное со‑
держание VEGF‑A и  MCP‑1  в  слезной жидкости у  па‑
циентов группы I в сравнении с группой II и в сравне‑
нии с группой контроля, а также у пациентов группы II 
в сравнении с группой контроля.

Нами было выявлено, что повышение значения 
VEGF‑A в  слезной жидкости и  повышение уровня 
MCP‑1 в слезной жидкости не коррелируют ни при не‑
ишемической ОЦВС, ни при ОЦАС. Повышение уров‑
ня исследуемых биомаркеров подтверждает их участие 
в патологическом процессе при окклюзии центральной 
вены и  центральной артерии сетчатки, однако пока‑
зывает, что их повышение является самостоятельным 
процессом, реализуемым через различные механизмы. 
По результатам нашего исследования VEGF‑A слезной 
жидкости имеет более важное, чем MCP‑1, значение 
с точки зрения клинических данных и морфофункцио‑
нального состояния сетчатки.

Исследования свидетельствуют о  том, что уровень 
VEGF‑A внутриглазной жидкости при окклюзии цен‑
тральной вены сетчатки увеличивается прямо пропор‑
ционально высоте макулярного отека  [12–15]. Однако 
исследование внутриглазной жидкости (камерной влаги, 
витреума), несмотря на информативность, не представ‑
ляется возможным проводить регулярно для отслежи‑
вания состояния активности патологического процесса 
и оценки биохимической динамики. Полученные резуль‑
таты с учетом выявленной корреляционной зависимости 

Таблица 2. Статистический корреляционный анализ показателей биомаркеров слезной жидкости и клинических показателей

Table 2. Statistical correlation analysis of tear fluid biomarkers and clinical indicators

Клинический показатель
(Clinical indicator)

Сравниваемый показатель
(Compared indicator)

Группа
(Group) rs

Примечание
(Note)

МКОЗ
(BCVA)

Количественный показатель VEGF-A слезной жидкости
(Quantitative content of VEGF-A in lacrimal fluid)

I rs = –0,802 Выраженная обратная корреляция, статистически значима p < 0,05
(Pronounced inverse correlation, statistically significant p < 0,05)

II rs = –0,268 Слабая корреляция
(Weak correlation)

Количественный показатель MCP-1 слезной жидкости
(Quantitative content of MCP-1 in lacrimal fluid)

I rs = 0,119 Слабая корреляция
(Weak correlation)

II rs = 0,084 Слабая корреляция
(Weak correlation)

Толщина сетчатки в fovea centralis
(Fovea centralis retinal thickness) I rs = –0,823 Выраженная обратная корреляция, статистически значима, p < 0,01

(Pronounced inverse correlation, statistically significant p < 0,01)

Толщина сетчатки  
в fovea centralis

(Fovea centralis retinal 
thickness)

Количественный показатель VEGF-A слезной жидкости
(Quantitative content of VEGF-A in lacrimal fluid) I rs = 0,65 Умеренная прямая корреляция, статистически значима, p < 0,01

(Moderate direct correlation, statistically significant, p < 0,01)

Количественный показатель MCP-1 слезной жидкости
(Quantitative content of MCP-1 in lacrimal fluid) I rs = –0,058 Слабая корреляция

(Weak correlation)
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показывают, что диагностика слезной жидкости с  ис‑
пользованием неинвазивной методики достаточно эф‑
фективна. В  настоящем исследовании было показано, 
что концентрация VEGF‑A в слезной жидкости коррели‑
рует с толщиной сетчатки в fovea centralis (прямая корре‑
ляция) и с МКОЗ (обратная корреляция). Исследование 
слезной жидкости имеет диагностическое и прогности‑
ческое значение для данной патологии.

Таким образом, нами получены данные о  взаимо‑
связи клинических показателей морфофункционального 
состояния сетчатки после перенесенной ОЦВС и уров‑
ня биомаркера VEGF‑A в  слезной жидкости, что име‑

ет практическое значение. Исследование биомаркеров 
в слезной жидкости в силу неинвазивности и простоты 
метода сбора имеет перспективу использования при со‑
судистых заболеваниях сетчатки, так как может приме‑
няться для оценки активности процесса и эффективно‑
сти лечения.
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