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резЮме 

Цитокины представляют собой полипептиды, синтезируемые практически всеми клетками организма. Они играют ключевую 
роль в формировании и регулировании защитных реакций. Попытки исследователей найти предикторы развития экссудативно-
воспалительной реакции после оперативного вмешательства привели к более детальному изучению иммунологического стату-
са. Известно, что нарушение баланса про- и противовоспалительных цитокинов приводит к нарушению гематоофтальмического 
барьера, что способствует усилению воспалительной реакции. Особый интерес представляют пациенты с сахарным диабетом 
в связи с исходно имеющимся повреждением гематоофтальмического барьера. В статье рассмотрены эпидемиология, пато-
генез и возможные методы профилактики послеоперационного кистозного макулярного отека, представлены научные работы, 
описывающие изменение локального цитокинового профиля у пациентов с сахарным диабетом, определена зависимость дан-
ных изменений от наличия той или иной стадии диабетической ретинопатии. Показаны возможности мультиплексного анализа, 
освещены особенности отдельных цитокинов и ангиогенных факторов, выделены цитокины, участвующие в формировании 
макулярного отека после хирургии катаракты. Исследование роли цитокинов в развитии офтальмопатологии привело к созда-
нию нового направления патогенетически ориентированной терапии глазных болезней, это определяет важность дальнейшего 
изучения цитокинового статуса пациентов с макулярным отеком после факоэмульсификации катаракты для поиска возможных 
вариантов лечения.
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abstraCt

Cytokines are polypeptides which are produced by a broad range of cells of the body. They play a key role in the formation and 
regulation of protective reactions. The researchers attempt to find predictors for the development of exudative-inflammatory reaction 
after surgery. It led to study of the eyes immunological status. It is known that a change of the pro- and anti-inflammatory cytokines 
balance leads to the blood-ocular barrier dysfunction that increases the inflammatory reaction. It is interesting the blood-ocular barrier 
has already damaged in diabetic patients. The paper examines the epidemiology, pathogenesis and possible methods of prevention 
the postoperative cystoid macular edema, presents investigations describing the change in the local cytokine status in patients with 
diabetes and the association between cytokines concentrations and the severity of diabetic retinopathy. The manuscript has shown 
possibilities of multiplex analysis, emphasized the features of individual cytokines and angiogenic factors, highlighted cytokines as 
predictors of macular edema after cataract surgery. The study of the cytokines role in the development of ophthalmic pathology led to 
the creation the new pathogenetically oriented eye diseases therapy. Further studies of the cytokine status in patients with macular 
edema after phacoemulsification are needed to determine the possible treatment methods.
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По данным Всемирной организации здравоохране‑
ния катаракта остается ведущей причиной обратимой 
слепоты во всем мире [1] и занимает второе место среди 
причин низкого зрения при сахарном диабете (СД) по‑
сле диабетической ретинопатии (ДР) [2]. ДР является 
наиболее частым и прогностически неблагоприятным 
осложнением СД, ее признаки выявляются при первич‑
ном обращении больных с СД в 15–30 %, через 10 лет — 
в 50–70 % случаев, а через 30 лет — более чем у 90 % боль‑
ных [3]. Среди страдающих СД в мире ежегодно более 
600 тысяч человек полностью теряют зрение. По данным 
государственного регистра сахарного диабета, распро‑
страненность катаракты в Российской Федерации до‑
стигает 26 %, коррелирует с длительностью заболевания 
и встречается в более молодом возрасте [4].
особенности хирургии катаракты 
у больных сахарным диабетом

Благодаря совершенствованию медицинской помо‑
щи в настоящее время пациентам с СД доступны мно‑
гие виды лечения, в том числе и хирургические. Любые 
хирургические вмешательства у пациентов с СД могут 
вызвать декомпенсацию заболевания, развитие гипогли‑
кемических состояний, связанных с голоданием перед 
операцией и во время ее проведения [5].

Своевременная хирургия катаракты крайне необходи‑
ма для осмотра глазного дна, оценки состояния централь‑
ной зоны сетчатки и ее периферических отделов, опре‑
деления необходимости лазерной коагуляции с целью 

предотвращения прогрессирования ДР, предупреждения 
развития отслойки сетчатки, рубеозной глаукомы и в ко‑
нечном счете полной потери зрения [6]. На современном 
этапе развития офтальмохирургии факоэмульсификация 
катаракты (ФЭК) с имплантацией эластичной заднека‑
мерной интраокулярной линзы (ИОЛ) является стандар‑
том лечения [7]. Существенно снизить частоту послеопе‑
рационных осложнений позволило совершенствование 
хирургической методики за счет уменьшения объема 
операционной травмы, малого самогерметизирующегося 
разреза, уменьшения времени воздействия и мощности 
ультразвука, внутрикапсульной фиксации ИОЛ [8, 9]. 
Однако в связи с исходно имеющимся нарушением гема‑
тоофтальмического барьера (ГОБ) риск развития экссуда‑
тивно‑воспалительных реакций (ЭВР) у больных СД зна‑
чительно повышается [10]. Одним из наиболее тяжелых 
осложнений, приводящим к значительному снижению 
остроты зрения в послеоперационном периоде, является 
кистозный макулярный отек (КМО).
кистозный макулярный отек

КМО после хирургии катаракты, или синдром Ирви‑
на — Гасса, описанный еще в 1953 году [11], возникает 
в сроки от 2–3 недель до 3 месяцев, чаще всего встреча‑
ется на 4–6‑й неделе после ФЭК [12].

Данные по частоте возникновения синдрома Ирви‑
на — Гасса находятся в широком диапазоне. Клинически 
значимый КМО можно выявить уже при офтальмоско‑
пии в 0,1–2,35 % [13]; если рассмотреть данные оптиче‑
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ской когерентной томографии (ОКТ), КМО наблюдается 
в 7,5–11 % случаев [14], в то время как по данным флуо‑
ресцентной ангиографии (ФАГ) его частота увеличива‑
ется до 16–40 % [15]. У пациентов с СД, которые относят‑
ся к группе риска, вероятность развития КМО в после‑ 
операционном периоде существенно повышается в свя‑
зи с исходным нарушением гематоофтальмического ба‑
рьера [16]. Гипергликемия приводит к отеку эндотели‑
альных клеток капилляров, что способствует уменьше‑
нию резистентности сосудистой стенки и увеличению ее 
проницаемости. При этом повреждение гематоофталь‑
мического барьера достоверно сильнее выражено у диа‑
бетиков при наличии ДР, поэтому наличие у пациента ДР 
оказывает существенное влияние на развитие макуляр‑
ного отека в послеоперационном периоде [17].

Так, у больных СД с непролиферативной ДР наблюда‑
ется статистически значимое утолщение фовеа по срав‑
нению с больными без признаков ДР как через 1 месяц, 
так и через 3 и 6 месяцев после хирургии катаракты [18].

Крупное ретроспективное исследование базы дан‑
ных пациентов с сахарным диабетом, перенесших опера‑
цию по поводу катаракты, показало, что риск развития 
макулярного отека в послеоперационном периоде увели‑
чивается с 2,15 % у больных без признаков ДР на глазном 
дне до 12,07  % у больных, имеющих пролиферативную 
стадию ДР [19]. Наличие пролиферативной стадии ДР 
в разы увеличивает вероятность развития КМО после 
операции [20].

Учитывая высокую распространенность ФЭК, про‑
гнозирование и профилактика синдрома Ирвина — Гас‑
са является актуальной проблемой современной офталь‑
мологии.
Патогенез развития кистозного 
макулярного отека

Среди вероятных причин развития КМО рассматри‑
вают воздействие ультразвуковой энергии на внутри‑
глазные структуры, в частности, на элементы наруж‑
ных слоев сетчатки и пигментный эпителий; гипотонию 
вследствие разгерметизации глазного яблока; витреома‑
кулярный тракционный синдром, развивающийся при 
наличии частичного прикрепления задней гиалоидной 
мембраны к внутренней пограничной мембране сет‑
чатки. В связи с тем что объем имплантируемой ИОЛ 
меньше объема собственного хрусталика, его удаление 
приводит к смещению стекловидного тела кпереди и на‑
тяжению зон крепления к пограничной мембране [21].

Большинство исследователей все же считают, что 
в патогенезе развития КМО после ФЭК ключевую роль 
играют повреждение гематоофтальмического барьера 
и нарушение иммунного статуса глаза. Травма во время 
хирургического вмешательства индуцирует синтез про‑
стагландинов и провоспалительных цитокинов, а также 
повышает интенсивность окислительных реакций. Это 
приводит к повышенной проницаемости сосудистой 
стенки, жидкость просачивается сквозь стенки сосудов 

сетчатки и через пигментный эпителий в перифовеоляр‑
ную область макулы, приводя к формированию КМО. 
При сопутствующих заболеваниях (СД, глаукома, увеит 
и т. п.) риск развития КМО увеличивается [22].

Именно поэтому значительное число исследований 
посвящено изучению особенностей иммунного ответа 
со стороны изолированной системы глаза на оператив‑
ное вмешательство [23, 24].
методы оПределения цитокинов

В настоящее время существуют два подхода к коли‑
чественному определению синтеза и продукции цитоки‑
нов: использование молекулярно‑биологических тестов 
и иммунохимических методов, которые включают имму‑
ноферментный анализ (ИФА) и проточную цитометрию 
[25]. Широкое распространение получило определение 
цитокинов в сыворотке крови и других биологических 
материалах с помощью твердофазного ИФА с примене‑
нием отечественных («Вектор‑БЕСТ», «Цитокин») или 
зарубежных (ELISA) тест‑систем. В настоящее время 
активно разрабатываются методы, позволяющие опре‑
делять в одном образце большое количество анали‑
тов для одновременного наблюдения сразу за многими 
компонентами. Они представляют собой модификации 
мультипараметрической проточной цитофлуориметрии 
и  получили название мультиплексного анализа [26]. 
Трудность исследования цитокинов в слезной жидкости 
и во влаге передней камеры состоит в малом объеме ма‑
териала, который можно получить в отличие, например, 
от сыворотки крови, поэтому метод мультиплексного 
анализа является предпочтительным. Данный метод об‑
ладает высокой чувствительностью, простым протоко‑
лом исследования, время проведения анализа занимает 
всего несколько часов, самое главное, позволяет одно‑
временно определять до 100 цитокинов в одной биопро‑
бе объемом от 50 мкл. ИФА способен обнаружить всего 
1 исследуемый цитокин в относительно большом объеме 
пробы (100–200 мкл). Именно благодаря представлен‑
ным характеристикам мультиплексный анализ получил 
широкое распространение в офтальмологии.
роль цитокинов в формировании маку-
лярного отека После хирургии катаракты

Регуляция межклеточных взаимодействий осущест‑
вляется системой цитокинов, влияющих на тип и дли‑
тельность иммунного ответа, пролиферацию клеток, ан‑
гиогенез, воспаление и др. В развитии патологического 
процесса существенную роль играет дисбаланс цитоки‑
нов, обладающих про‑ (интерлейкин 1 (IL‑1), интерлей‑
кин 6 (IL‑6), интерлейкин 8 (IL‑8), интерлейкин 12 (IL‑
12), фактор некроза опухоли‑альфа (TNF‑α)) и противо‑
воспалительными (интерлейкин 4 (IL‑4), интерлейкин 
10 (IL‑10) и др.) свойствами; хемокинов (моноцитарный 
хемотаксический протеин‑1 (MCP‑1), индуцибельный 
протеин‑10 (IP‑10)), ангиогенных факторов (сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF), фактор пигмент‑
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ного эпителия (PEDF)) и молекул адгезии (молекула 
межклеточной адгезии 1‑го типа (ICAM‑1), молекула ад‑
гезии сосудистого эндотелия (VCAM)) [27]. Сравнитель‑
ный анализ уровня цитокинов во влаге передней камеры 
у пациентов с возрастной катарактой и катарактой на 
фоне СД, их влияние на формирование осложнений по‑
сле ФЭК всегда интересовал исследователей.

Как уже упоминалось, для исследования методом 
ИФА актуальна проблема малого объема биоматериала, 
доступного для анализа, поэтому раньше, как правило, 
проводили измерения наиболее активных провоспали‑
тельных цитокинов [28–30]. На современном этапе наи‑
большее внимание привлекают работы, включающие 
мультиплексный анализ цитокинов, который обеспечит 
более широкое понимание задействованных механиз‑
мов, в том числе у больных СД, имеющих ту или иную 
стадию развития ДР.

При исследовании 27 цитокинов во влаге передней 
камеры у пациентов с СД и в группе контроля было уста‑
новлено, что у больных СД в образцах внутриглазной 
жидкости (ВГЖ) зафиксированы более высокие концен‑
трации IL‑1β, IL‑6, IL‑8, MCP‑1, IP‑10 и VEGF, а концен‑
трации IL‑10 и IL‑12 были значительно ниже, чем в кон‑
трольных образцах.  Существенных различий в концен‑
трациях других цитокинов между пациентами с диабе‑
том и без него выявлено не было. Количество IL‑1β, IL‑6, 
IL‑8, MCP‑1 и IP‑10 увеличивалось по мере усиления тя‑
жести ДР, корреляция была статистически значимой. Од‑
нако концентрация VEGF не коррелировала с тяжестью 
ДР. Кроме того, количество IL‑10 и IL‑12 уменьшалось по 
мере усиления тяжести ДР, отрицательная корреляция 
была статистически значимой [31]. Данная группа авто‑
ров продолжила свою работу и изучила концентрацию 
тех же 27 цитокинов у больных СД с ДМО и без него. Ис‑
следование показало, что концентрация IL‑1β, IL‑6, IL‑8,  
MCP‑1, IP‑10 и VEGF была выше у пациентов с ДМО 
и  тесно коррелировала с толщиной центральной зоны 
сетчатки, объемом макулы и тяжестью ДМО. Кроме того, 
концентрация IL‑10 и IL‑12 была значительно ниже у па‑
циентов с ДМО и снижалась с увеличением тяжести отека 
[32]. Проведенные исследования доказывают, что IL‑1β, 
IL‑6, IL‑8, MCP‑1, IP‑10 и VEGF в высоких концентрациях 
и IL‑10 и IL‑12 в низких концентрациях участвуют в раз‑
витии ДР и ДМО. Интересно, что концентрация TNF‑α 
была ниже обнаруживающей способности метода, что 
несопоставимо с результатами похожего исследования, 
в котором было зафиксировано снижение концентрации 
IL‑10, IL‑12, TNF‑α в группе пациентов, имеющих ДР, по 
сравнению с группой контроля [33].

Следующее исследование цитокинов во влаге перед‑
ней камеры у пациентов с ДМО дополняет уже описан‑
ные, так как было изучено 35 цитокинов, основная часть 
которых отличалась от предыдущих работ. Был сделан 
вывод о значимом влиянии молекул адгезии (ICAM‑1) 
на формирование ДМО; повышенный уровень IL‑6, IL‑8, 
MCP‑1, VEGF также был статистически значимым [34].

Есть данные, свидетельствующие о том, что пациен‑
ты, которых оперируют по поводу катаракты второго гла‑
за под местной анестезией, часто сообщают об усилении 
болезненности относительно операции на первом глазу 
[35]. Многие работы сосредоточены только на субъек‑
тивных психологических механизмах, объясняющих, 
почему пациенты испытывают боль при экстракции ка‑
таракты второго глаза. Однако боль тесно связана с вос‑
палением. В следующем исследовании была изучена кон‑
центрация 40 цитокинов во влаге передней камеры двух 
глаз одного пациента, пробы взяты перед экстракцией 
катаракты каждого глаза, интервал между операциями 
составил 1 месяц. Статистически значимая разница на‑
блюдалась в увеличении концентрации MCP‑1 и умень‑
шении антагониста рецептора IL‑1 (IL‑1Ra). Интересно, 
что концентрация IL‑6, IL‑8 повысилась на втором глазу 
относительно первого, но разница оказалась статисти‑
чески недостоверной; концентрация TNF‑α была ниже  
обнаруживающей способности метода для обоих глаз 
[36]. MCP‑1 является мощным хемоаттрактантом моно‑
цитов, активирует моноциты/макрофаги и играет клю‑
чевую роль в процессах заживления ран [37]. Повыше‑
ние концентрации данного цитокина было установлено 
как в эксперименте на кроликах, так и при мультиплекс‑
ном анализе ВГЖ, взятой у одного и того же пациента 
без СД перед операцией и через 1 месяц после нее. Это 
указывает на потенциальную значимость MCP‑1 в пато‑
генезе ЭВР после ФЭК. В этом же исследовании было от‑
мечено возрастание концентрации IL‑8, TNF‑α, при этом 
концентрация VEGF оставалась на прежнем уровне [38]. 
TNF‑α  — провоспалительный цитокин, биологическое 
действие которого связано с активацией защитных сил 
организма в ответ на повреждение тканей и развитием 
воспалительной реакции [39]. Данные о влиянии TNF‑α 
на развитие ЭВР после хирургии катаракты весьма про‑
тиворечивы и требуют дальнейшего изучения.

Внимание привлекает исследование, в котором авторы 
использовали мультиплексный иммуноанализ для опре‑
деления концентрации 27 цитокинов во ВГЖ у пациентов 
без СД, взятой в начале ФЭК, и изучили корреляцию их 
уровней с увеличением толщины фовеа через 4 недели 
после операции. Кроме того, они связали начальную кон‑
центрацию цитокинов и вероятность развития КМО по‑
сле хирургии катаракты. Результаты показали, что IL‑1β, 
IL‑6, MCP‑1, VEGF и IL‑10 могут быть потенциальными 
предикторами послеоперационного КМО у пациентов без 
СД после ФЭК, так как повышенная концентрации IL‑1β, 
IL‑6, MCP‑1, VEGF и низкий уровень IL‑10 перед опера‑
цией напрямую коррелируют с увеличением толщины 
фовеа. КМО по данным ОКТ (увеличение толщины фовеа 
на 30 %) был зафиксирован в 8,3 % случаев [40]. Исследо‑
ватели продолжили работу, изучили уровень тех же цито‑
кинов во влаге передней камеры у пациентов с СД и вы‑
яснили, что статистически значимое увеличение толщи‑
ны центральной зоны сетчатки наблюдалось у пациентов, 
имеющих высокий уровень IL‑1β, IL‑6, IL‑8, MCP‑1, VEGF, 
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IP‑10, а концентрация IL‑10, IL‑12 была ниже, чем у паци‑
ентов без макулярного отека. Наиболее достоверным по‑
казателем в корреляции с толщиной фовеа оказался MCP‑
1 (р < 0,001). КМО по данным ОКТ (увеличение толщины 
фовеа на 30 %) был выявлен у 29,31 % больных [41].

IL‑1 является медиатором острого и хронического 
воспаления, при действии патогенных факторов первым 
включается в ответную защитную реакцию организма, 
увеличивает проницаемость сосудистой стенки, обеспе‑
чивает клеточную инфильтрацию в очаге воспаления, 
участвует в пролиферативных процессах [42]. IL‑1β мо‑
жет играть важную роль в развитии диабетической рети‑
нопатии, влиять на клетки микро‑ и макроглии. Это, в ко‑
нечном счете, способствует изменениям нервной систе‑
мы, что наблюдается у пациентов с СД [43]. IL‑6 участвует 
в повреждении гематоретинального барьера (ГРБ), повы‑
шении проницаемости сосудистой стенки и развитии от‑
ека в макулярной зоне [44]. IL‑1β и IL‑6 активируют ма‑
крофаги, которые, в свою очередь, являются источником 
МСР‑1, задействованного в формировании хронического 
воспаления. Количество МСР‑1 в стекловидном теле при 
ДР коррелирует с выраженностью ишемии и является 
предиктором пролиферативных процессов [45]. IL‑8 и IP‑
10 участвуют в регуляции острого воспалительного ответа 
и являются сильными хемоаттрактантами для нейтрофи‑
лов. VEGF  — сигнальный белок, вырабатываемый клет‑
ками для стимулирования васкулогенеза и ангиогенеза, 
обеспечивает образование новых и выживание незрелых 
кровеносных сосудов. VEGF увеличивает проницаемость 
мелких кровеносных сосудов, что приводит к экссудации 
через их стенку и формированию макулярного отека [46]. 
IL‑10 относится к числу основных противовоспалитель‑
ных цитокинов. Обращает на себя внимание способность 
самих макрофагов продуцировать этот цитокин, являю‑
щийся для них сильнейшим ингибитором [47].

Итак, активированные макрофаги являются главным 
источником ряда провоспалительных цитокинов, а также 
сосудистого эндотелиального фактора роста. Цитокины 
вступают в сложные взаимодействия между собой и из‑
меняют проницаемость сосудов за счет изменения меж‑
клеточных контактов, отвечающих за непроницаемость 
мембран. Суммируя результаты проведенных исследова‑
ний, можно выделить основные провоспалительные ци‑
токины (IL‑1, IL‑6, IL‑12), хемокины (IL‑8, IP‑10, МСР‑1), 
ангиогенный фактор (VEGF), которые провоцируют 
развитие макулярного отека после хирургии катаракты 
у  больных  СД. Изучение данных цитокинов позволяет 
прогнозировать развитие ЭВР и КМО после операции.
обоснованная Профилактика 
макулярного отека После хирургии 
катаракты

Современный метод хирургического вмешательства 
на основе ультразвуковой ФЭК в сочетании с медикамен‑
тозной терапией позволяет минимизировать операцион‑
ную травму и сокращает время реабилитации больного.

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВС) доказали свою эффективность в профилактике 
КМО на основании многочисленных исследований [48, 
49]. В то же время кортикостероиды (КС) обладают силь‑
нейшей противовоспалительной активностью и влияют 
на все фазы воспаления: альтерацию, экссудацию и про‑
лиферацию, поэтому широко используются в офтальмо‑
хирургии. Поиск оптимального метода предупреждения 
макулярного отека после ФЭК продолжается и в насто‑
ящее время.

Интерес представляет мультицентровое исследо‑
вание, проведенное при поддержке Европейского об‑
щества катарактальных и рефракционных хирургов 
(ESCRS), направленное на сравнение эффективности 
нескольких известных схем профилактики КМО после 
хирургии катаракты, в том числе и у пациентов с СД —  
PREMED study (PREvention of Macular EDema after cata‑
ract surgery, 2017) [50].

Для профилактики КМО после ФЭК в группе паци‑
ентов без СД наиболее эффективной оказалась комбина‑
ция капельных форм НПВС и КС по сравнению как с мо‑
нотерапией КС, так и с монотерапией НПВС. В группе 
пациентов с СД наиболее эффективным оказалось при‑
менение субконъюнктивальной инъекции раствора три‑
амцинолона (40 мг). Данный способ позволил сохранить 
толщину фовеа на предоперационном уровне как через 
1, так и через 3 месяца после операции. Известно, что 
использование инъекций КС приводит к повышению 
внутриглазного давления (ВГД) [51] и сопровождается 
гипергликемией у больных СД [52], поэтому их приме‑
нение сопряжено с определенными рисками. С помощью 
анти‑VEGF‑препаратов не удалось достичь статистиче‑
ски значимого эффекта, хотя в литературе описываются 
случаи их успешного применения с целью предотвраще‑
ния КМО [53, 54].

Длительное использование НПВС (до 90 дней после 
операции) показало свою эффективность в профилакти‑
ке макулярного отека после хирургии катаракты у боль‑
ных с ДР [55, 56]. Преимущество НПВС перед КС заклю‑
чается в отсутствии побочных эффектов, но в настоящее 
время нет исследований, сравнивающих эффективность 
длительного применения капельных форм НПВС с ин‑
траоперационной инъекцией пролонгированного КС.
заклЮчение

КМО остается одним из наиболее тяжелых осложне‑
ний, приводящим к снижению остроты зрения в после‑
операционном периоде, несмотря на совершенствование 
хирургической методики ФЭК. Развитие данного состо‑
яния связано, в первую очередь, с воспалением, наруше‑
нием ГОБ, поэтому именно цитокины являются главны‑
ми предикторами макулярного отека после хирургии ка‑
таракты. Доказана связь между толщиной центральной 
зоны сетчатки и концентрацией во влаге передней каме‑
ры таких медиаторов воспаления, как IL‑1β, IL‑6, IL‑8, 
MCP‑1, IP‑10 и VEGF.
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