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Введение

По данным литературы, в
патогенезе диабетической ре-
тинопатии (ДРП) участвуют ци-
токины, активно влияющие на
развитие и регуляцию антиген-
специфического иммунного от-
вета, регуляцию процессов про-
лиферации и ангиогенеза, а
также обладающие цитотокси-
ческими и противовирусными
свойствами. Главными медиа-
торами воспаления являются
интерлейкин-1 (ИЛ-1), фактор
некроза опухоли α, ИЛ-6, ИЛ-8,
а также интерферон. Совокуп-
ность этих цитокинов обеспечи-
вает неспецифическую, анти-
бактериальную и противо-
вирусную, а отчасти и противо-
опухолевую защиту. Цитокины,
оказывающие противовоспа-
лительное действие как часть
нормальной иммунорегуляции,
не допускающей гиперпродук-
ции провоспалительных ци-
токинов, — это ИЛ-4, ИЛ-10,

ИЛ-13 и трансформирующий
фактор роста β [4]. Повышен-
ная экспрессия цитокинов, ини-
циирующих внутриклеточные
пролиферативные изменения
в эндотелиоцитах, — одна
из непосредственных причин
структурно-функциональных
повреждений сосудистой стен-
ки у больных сахарным диабе-
том (СД).

ИЛ-1β способствует также
апоптозу клеток ретинальных
капилляров в результате акти-
вации нуклеарного фактора β.
Этот процесс усиливается в
условиях повышенного уровня
глюкозы. Результаты этого ис-
следования также предполага-
ют возможную роль ИЛ-1β в
развитии ретинопатии при диа-
бете и целесообразность опре-
деления антагониста рецепто-
ра ИЛ-1β для выявления меха-
низмов ингибирования разви-
тия ДРП [6].

Среди факторов, индуцирую-
щих ретинальную неоваску-

ляризацию, отмечены различ-
ные вещества, в том числе ци-
токины, наиболее значимые из
которых — фактор роста эндо-
телия сосудов, основной фак-
тор роста фибробластов, инсу-
линоподобный фактор роста,
трансформирующий фактор
роста [1]. Были исследованы
механизмы регуляции фактора
роста эндотелия сосудов и эн-
достатина соответственно как
стимулятора и ингибитора ан-
гиогенеза при ДРП. Концентра-
ция фактора роста эндотелия
сосудов и эндостатина в ка-
мерной влаге и стекловидном
теле положительно коррелиро-
вала с тяжестью ДРП. Содер-
жание фактора роста эндоте-
лия сосудов увеличивается в
процессе неоваскуляризации у
пациентов с пролиферативной
ДРП [2; 7].

При развитии пролифера-
тивного процесса обнаружено
накопление ИЛ-6 в субрети-
нальной жидкости и стекловид-
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ном теле. У пациентов с актив-
ной формой ДРП отмечено зна-
чительное повышение уровня
как фактора роста эндотелия
сосудов, так и ИЛ-6 в передне-
камерной влаге и стекловид-
ном теле, что коррелирует с
тяжестью заболевания [5]. Оп-
ределение уровня этих факто-
ров может быть использовано
для выявления предикторов
ДРП. Рядом исследований по-
казано, что ангиогенные фак-
торы роста играют существен-
ную роль на каждом этапе нео-
васкуляризации у больных ДРП
[2]. При пролиферативной ДРП
отмечено повышение уровня
инсулиноподобного фактора
роста и основного фактора ро-
ста фибробластов в стекловид-
ном теле и крови, что рассмат-
ривается как важный фактор
неоваскуляризации сетчатки
[3].

В связи с этим целесообраз-
но выявление механизмов им-
мунных нарушений у больных
ДРП, их взаимосвязи с клини-
ческими признаками заболева-
ния, что может позволить опре-
делить патогенетические меха-
низмы повреждения сетчатки
при СД.

Цель работы: исследовать
возможность использования
некоторых про- и противовос-
палительных цитокинов для
ранней диагностики диабети-
ческой ретинопатии.

Материалы и методы
исследования

Проведено исследование
крови 27 больных СД и 10 здо-
ровых реципиентов, выявлено
содержание провоспалитель-
ных интерлейкинов 1β и 6, а так-
же противовоспалительных
интерлейкинов 4 и 10. Среди
больных СД у 18 больных диа-
гностирован I тип СД, а у 9 боль-
ных — II тип СД, женщины со-
ставили 54 %, а мужчины —
46 %. Все больные сахарным
диабетом были разделены на
2 группы. В первую группу вош-
ли 13 больных СД, у которых
отсутствовали признаки диабе-

тической ретинопатии. Во вто-
рую группу вошли 14 больных
СД с начальной непролифера-
тивной ДРП (НДРП). Конт-
рольную группу составили 10
здоровых реципиентов. Иссле-
дование цитокинов проводи-
лось по стандартной методике,
приложенной к используемым
тест-системам.

Результаты исследования
и их обсуждение

Уровень ИЛ-6 в контрольной
группе принимает значения от
0 до 3,9 пг/мл, среднее значе-
ние — (2,00±0,96) пг/мл (±SD),
медиана равна 1,9. В первой
группе диапазон значений
уровня ИЛ-6 составил от 0,7 до
7,6 пг/мл, среднее значение —
(3,4±1,9) пг/мл (±SD), а значе-
ние медианы 2,9. У больных
второй группы среднее значе-
ние ИЛ-6 составляет (7,1±
±6,7) пг/мл (±SD) и отмечается
значительно больший разброс
данных — от 0,5 до 25,1 пг/мл,
медиана составляет 4,3. По-
скольку выявленный нами ха-
рактер распределения иссле-
дуемого цитокина ИЛ-6 близок
к нормальному, для анализа
различий в исследуемых груп-
пах был использован диспер-
сионный анализ, с последую-
щим применением критерия
множественного сравнения
Ньюмана — Кейлса. По резуль-
татам дисперсионного анали-
за, с учетом эффекта множе-
ственного сравнения, различия
между контрольной и первой
группой статистически не зна-
чимы. У больных второй груп-
пы ИЛ-6 повышен статистичес-
ки достоверно как относитель-
но контроля, так и относитель-
но первой группы (P=0,016 и
0,04 соответственно).

На рис. 1 представлены раз-
личия ИЛ-6 в исследуемых
группах. Центральная точка на
графике соответствует средне-
му значению, прямоугольник —
среднее ± ошибка среднего, а
вертикальные ограниченные
линии отображают среднее
± 1,96 × ошибку среднего.

Как видно на рис. 1, у боль-
ных с начальной непролифе-
ративной ДРП уровень ИЛ-6
повышен как относительно нор-
мы, так и относительно боль-
ных без диабетической ретино-
патии, также для этой группы
характерен более широкий раз-
брос данных относительно
среднего значения.

При исследовании уровня
ИЛ-4 были получены следую-
щие результаты. В контроль-
ной группе ИЛ-4 принимает
значения от 0,9 до 2,0 пг/мл,
среднее значение составляет
(1,30±0,37) пг/мл (±SD), а зна-
чение медианы — 1,2. В первой
группе диапазон значений ИЛ-4
составил от 1,4 до 3,2 пг/мл,
среднее значение — (2,30±
±0,54) пг/мл (±SD), а значение
медианы — 2,4. У больных вто-
рой группы диапазон значений
ИЛ-4 находился в пределах от
1,5 до 3,1 пг/мл, среднее зна-
чение — (2,30±0,38) пг/мл (±SD),
а значение медианы — 2,3. По-
скольку описанный характер
распределения параметров ис-
следуемого цитокина ИЛ-4 ока-
зался приблизительно одинаков
во всех группах и близок к нор-
мальному, для анализа разли-
чий в группах был использован
дисперсионный анализ с по-
следующим применением кри-
терия множественного сравне-
ния Ньюмана — Кейлса. Про-
веденный анализ показал, что
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Рис. 1. Уровень ИЛ-6 в иссле-
дуемых группах
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относительно контрольной груп-
пы уровень ИЛ-4 повышен ста-
тистически значимо как в пер-
вой (P=0,0001), так и во второй
группе (P=0,0001). Однако меж-
ду первой и второй группами
значимых статистических раз-
личий не обнаружено.

Как следует из представлен-
ных данных на рис. 2, у боль-
ных сахарным диабетом значи-
тельно повышен уровень ИЛ-4
независимо от наличия или от-
сутствия начальной непроли-
феративной ДРП.

При исследовании уровня
ИЛ-10 в контрольной группе
были получены значения от 0
(четыре значения) до 23,5 пг/мл.
Среднее значение составило
(5,1±7,7) пг/мл (±SD), а медиа-
на — 1,3. В первой группе был
выявлен еще больший разброс
значений ИЛ-10 — от 1,4 до
167,1 пг/мл, среднее значение
— (54,8±66,0) пг/мл (±SD), ме-
диана — 4,7. Во второй группе
диапазон значений варьировал

от 0 до 112 пг/мл, среднее зна-
чение — (25,3±±41,6) пг/мл
(±SD), а медиана составила
3,8.

Уровень провоспалительно-
го ИЛ-1β в контрольной группе
у 7 исследуемых был равен
нулю, максимальное значение
составило 0,9 пг/мл, среднее
значение — (0,2±0,3) пг/мл
(±SD), медиана равна 0. В пер-
вой группе разброс данных со-
ставил от 0 до 10 пг/мл, сред-
нее значение — (1,3±3,0) пг/мл
(±SD), медиана — 0,2. У боль-
ных второй группы выявлен-
ные значения ИЛ-1β от 0 до
1,3 пг/мл, среднее — (0,3±
±0,4) пг/мл (±SD), медиана — 0,2.

Описанные параметры рас-
пределения значений уровней
ИЛ-10 и ИЛ-1β свидетельству-
ет о значительном отклонении
формы распределения от нор-
мального закона, что диктует
необходимость использовать
непараметрические критерии
для оценки их различий в ис-
следуемых группах. В таблице
представлен результат сравне-
ния трех групп с использовани-
ем критерия медиан, в скобках
указаны значения нижнего и
верхнего квартилей.

Выводы

1. Уровень цитокинов ИЛ-4,
ИЛ-6 у больных СД как при нали-
чии непролиферативной ДРП,
так и при ее отсутствии досто-
верно выше, чем у здоровых
реципиентов. Различия между
группами больных СД без ДРП
и с начальной непролифера-
тивной ДРП статистически не
значимы.

2. Не выявлено статисти-
чески значимых различий уров-
ня провоспалительного ИЛ-1β,
а также противовоспалитель-
ного ИЛ-10 у больных СД как
при наличии непролифератив-
ной ДРП, так и при ее отсутст-
вии относительно здоровых
лиц.

3. Различий в уровнях ис-
следуемых цитокинов между
группой больных СД без ДРП и
группой с начальной НДРП не
найдено. Это дает возможность
сделать вывод, что значение
уровня вышеуказанных цитоки-
нов не может использоваться
для ранней диагностики диабе-
тической ретинопатии у боль-
ных СД.
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Рис. 2. Уровень ИЛ-4 в иссле-
дуемых группах

Таблица
Значения медиан уровня цитокинов

в исследуемых группах и их статистические различия

           
   Группы сравнения

                      Цитокины

ИЛ-10 ИЛ-1β

Контрольная 1,3 (0÷9,5) 0,0 (0÷0,5)
Первая (СД без ДРП) 4,7 (2,5÷110) 0,2 (0÷0,6)
Вторая (СД с начальной НДРП) 3,8 (2,5÷14,7) 0,2 (0÷0,4)
Уровень значимости различий Pк-1=0,51; Pк-1=0,25;

P1-2=0,57 P1-2=0,86




