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Цель работы — определить уровень трансформирующих факторов роста- (TGF- TGF-TGF-), интерферона- 
(INF-), матриксной металлопротеиназы-9 (ММP-9) и белка S100B в сыворотке крови у пациентов с сахарным диабетом (СД) 
2-го типа и выявить взаимосвязь этих показателей с нейродегенеративными изменениями в сетчатке. Материал и методы. 
Тридцать пациентов (средний возраст — 63,5 года) с СД 2-го типа без клинических признаков диабетической ретинопатии (ДР) 
(основная группа) и 30 практически здоровых лиц (средний возраст — 60,3 года) (группа контроля) были обследованы с помощью 
микропериметрии и оптической когерентной томографии. Методом сэндвич-варианта твердофазного иммуноферментного ана-
лиза в сыворотке крови обследованных определяли уровень TGF- TGF- TGF- INF- ММР-9 и белка S100B.  Результаты. 
У пациентов с СД 2-го типа выявлено увеличение объема фокальных потерь ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) и уменьшение 
средней светочувствительности сетчатки. В этой группе обнаружено достоверное увеличение уровня белка S100B, а также сы-
вороточного уровня MMP-9 по ср авнению с контролем, однако значимой разницы между группами в уровне TIMP-1 не отмече-
но. Уровень TGF- был достоверно выше у пациентов основной группы, у этих пациентов был также выявлен дефицит TGF-3. 
Не зарегистрировано достоверной разницы между группами по уровню TGF- и INF-. Выявлена положительная корреляция 
между уровнем белка S100B, уровнем MMP-9 и объемом фокальных потерь ГКС. Заключение. У пациентов с СД 2-го типа и при-
знаками нейродегенерации сетчатки повышена активность некоторых цитокинов и ММP-9. Это может свидетельствовать 
о значительной роли нейровоспаления и дисфункции иммунной системы в процессе нейродегенерации сетчатки при СД. Требу-
ется дальнейшее наблюдение и исследование других цитокинов для определения ранних и более чувствительных маркеров нейро-
дегенерации сетчатки.
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В настоящее время во всем мире насчитывается око-

ло 462 млн больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа [1]. 

По последним данным государственного регистра СД Рос-

сийской Федерации, около 3,12 % (4,5 млн) населения стра-

дают СД [2]. Данная группа пациентов имеет высокий риск 

развития тяжелых осложнений, которые приводят к росту 

инвалидизации и смертности, в том числе среди лиц трудо-

способного возраста. Диабетическая ретинопатия (ДР) явля-

ется одним из основных осложнений СД. В настоящее время 

ДР все больше рассматривается не только как сосудистое ос-

ложнение СД, но и как нейродегенеративное заболевание [3]. 

В 1961 г. J. Wolter [4] обнаружил апоптоз ганглиозных клеток 

сетчатки (ГКС) у пациентов с СД и выдвинул теорию о суще-

ствовании дегенеративных изменений всех структур сетчатки 

при ДР, не связанных с кровоснабжением. В дальнейшем эта 

теория была подтверждена во многих других исследованиях. 

Так, A. Barber и соавт. [5], исследуя донорские глаза паци-

ентов с ДР и сетчатку мышей с экспериментальной моделью 

СД, показали, что гибель нейронов сетчатки при ДР проис-

ходит раньше сосудистых изменений, в наибольшей степе-

ни этому подвержены ГКС, в меньшей — фоторецепторы.

Несмотря на многочисленные исследования процес-

са нейродегенерации сетчатки у пациентов с СД, отсутству-

ют общепринятые концепции о роли системы цитокинов и 

матриксных металлопротеиназ в патогенезе этого процесса. 

ЦЕЛЬ работы — определить уровень трансформи-

рующих факторов роста- (TGF-1, TGF-2, TGF-3), 
интерферона- (INF-), матриксной металлопротеиназы-9 

(ММП-9) и белка S100B в сыворотке крови у пациентов с СД 

2-го типа и выявить взаимосвязь этих показателей с нейро-

дегенеративными изменениями в сетчатке.    

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включены 30 пациентов с СД 2-го типа, 

обратившихся в диагностическое отделение ООО «Примор-

ский центр микрохирургии глаза», при осмотре которых не 

было выявлено клинических признаков ДР (основная груп-

па) и 30 практически здоровых лиц (контроль). Представи-

тели основной и контрольной групп были сопоставимы по 

полу и возрасту: по 10 мужчин и 20 женщин в каждой груп-

пе, средний возраст в основной и контрольной группах — 

63,5 и 60,3 года соответственно. Все пациенты основной груп-

пы принимали пероральные сахароснижающие препараты, 

средний «стаж» СД составил 7,5 года, уровень гликирован-

ного гемоглобина в среднем равнялся 7,7 %. Критериями 

исключения были ДР, глаукома, заболевания макулярной об-

ласти и зрительного нерва, непрозрачность оптических сред 

глаза. Во всех случаях проводилось стандартное офтальмоло-

гическое обследование, которое включало визометрию, то-

нометрию, биомикроскопию и офтальмоскопию в условиях 
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медикаментозного мидриаза. Все пациенты давали инфор-

мированное согласие на участие в исследовании. 

Компьютерную микропериметрию на аппарате MAIA 

(CenterVue, Италия) проводили для оценки функциональ-

ного состояния сетчатки. Определяли среднюю светочув-

ствительность сетчатки, светочувствительность в зонах 

фовеа, парафовеа и перифовеа. С помощью оптической ко-

герентной томографии (ОКТ) сетчатки (RTVue-100, Optovue, 

США) составляли карту общей толщины сетчатки, опре-

деляли толщину комплекса ГКС, объем их фокальных и 

глобальных потерь. 

Уровень TGF-1, TGF-2, TGF-3, INF- ММР-9 и бел-

ка S100B в сыворотке крови (в пг/мл или нг/мл) определяли 

с использованием специфических реактивов фирмы R & D 

Diagnostics Inc. (США) методом сэндвич-варианта твердо-

фазного иммуноферментного анализа с помощью иммуно-

ферментного анализатора Multiscan (Финляндия). 

Статистическая обработка данных проводилась при 

помощи программы SPSS Statistics 23 (IBM, США). Показа-

тели представлены в виде медиан (Me), нижнего и верхнего 

квартилей (Q
25

; Q
75

). Сравнение количественных величин в 

несвязанных выборках осуществлялось с использованием 

U-критерия Манна — Уитни, для корреляционного анали-

за применяли ранговый коэффициент Спирмена. Различия 

считались достоверными при p  0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследование уровня белка S100B выявило его досто-

верное (p = 0,006) увеличение у пациентов с СД 2-го типа в 

сравнении с контрольной группой. Обнаружено также зна-

чимое (p = 0,005) увеличение сывороточного уровня MMP-9 

у пациентов основной группы, однако отсутствовала значи-

мая разница между группами в уровне TIMP-1 (таблица).

Как следует из данных таблицы, уровни изоформ TGF- 

отличались у пациентов основной и контрольной групп. Так, 

уровень TGF-2 был достоверно (p = 0,02) выше у пациен-

тов основной группы, у этих пациентов был также выявлен 

дефицит TGF-3 (p = 0,03). При этом достоверной разницы 

между группами по уровню TGF-1 не выявлено. 

Не зарегистрировано значимых различий между группа-

ми в уровне INF- Однако выявлена положительная корре-

ляция с объемом фокальных потерь ГКС (r = 0,318, p = 0,04).  

По данным инструментальных методов обследования 

у пациентов с СД 2-го типа выявлено увеличение объема 

(p = 0,0001) фокальных потерь ГКС Me = 1,42 %; Q25 = 0,44 %;

Q75 = 2,56 % (в контрольной группе Me = 0,09 % Q25 = 0,01 

%; Q75 = 0,24 %) и уменьшение (p = 0,005) средней свето-

чувствительности сетчатки Me = 25,52 дБ Q25 = 24,92 дБ; 

Q75 = 27,2дБ (в контрольной группе Me = 27,5 дБ Q25 = 27 дБ; 

Q75 = 28,2 дБ). Между этими показателями определяется от-

рицательная корреляция (r = -0,539, p = 0,01).

Проведен корреляционный анализ полученных лабо-

раторных и инструментальных данных. Выявлена положи-

тельная корреляция между уровнем белка S100B и объемом 

фокальных потерь ГКС (r = 0,442, p = 0,003). Такая же кор-

реляция выявлена между уровнем MMP-9 и объемом фо-

кальных потерь ГКС (r = 0,362 p = 0,02). Отрицательно 

коррелирует уровень белка S100B и средняя светочувстви-

тельность сетчатки (r = -0,345, p = 0,02). Анализ лаборатор-

ных показателей выявил корреляцию между TGF-2 и INF-  
(r = 0,396, p = 0,009), TGF-2 и MMP-9 (r = 0,383, p = 0,01), 

TGF-2 и S100B (r = 0,447, p = 0,003).

ОБСУЖДЕНИЕ
Зарегистрировано повышение сывороточного уров-

ня белка S100B у пациентов с СД 2-го типа. Его уровень по-

вышен более чем в 2 раза, и это повышение коррелирует с 

объемом фокальных потерь ГКС, установленных на ОКТ. 

В нашем более раннем исследовании при помощи ОКТ и 

микропериметрии у пациентов с СД выявлены структурные 

и функциональные изменения сетчатки, подтверждающие 

наличие нейродегенерации сетчатки на доклинической ста-

дии ДР [6]. V. Asadova и соавт. [7] выявили повышение уров-

ня белка S100B и нейронспецифической энолазы не только 

в сыворотке крови, но и в стекловидном теле пациентов с 

пролиферативной ДР, что, по мнению авторов, подтверж-

дает роль нейродегенерации сетчатки в патогенезе ДР, одна-

ко авторы не изучали взаимосвязь между лабораторными и 

клиническими показателями. В низких концентрациях S100B 

проявляет ней ропротективные свойства, блокируя NMDA-

рецепторы и действуя как фактор роста и дифференцировки 

ней ронов и глии. А при высокой концентрации этот белок 

запускает синтез провоспалительных цитокинов и приводит 

к апоптозу ней ронов [8].

Выявлено также повышение уровня ММР-9, этот по-

казатель коррелировал с объемом фокальных потерь ГКС и 

снижением светочувствительности сетчатки. Повышенные 

уровни ММР-9 в сыворотке крови и/или внутриглазных жид-

костях при ДР были выявлены во многих исследованиях, но 

все они посвящены сосудистым изменениям и диабетиче-

скому макулярному отеку [9–11]. В литературе отсутствуют 

данные, определяющие роль MMP-9 в развитии нейродеге-

нерации сетчатки при ДР, однако существуют свидетельства 

роли ММР-9 в развитии других нейродегенеративных забо-

леваний, таких как глаукома, болезнь Альцгеймера, болезнь 

Паркинсона [12]. Это может говорить о том, что повышен-

ная активность матриксных металлопротеиназ, способству-

ющая разрушению компонентов межклеточного матрикса, 

Таблица. Сывороточный уровень исследуемых показателей
Table. Serum level of the studied indicators

n/n Показатель
Indicator

Основная группа
Main group 

Me (Q
25

-Q
75

)

Контрольная группа
Control group
Me (Q

25
-Q

75
)

1 S100B пг/мл pg/ml 56,86 (31,12–104,02)** 45,19 (37,27–51,79)

2 INF-пг/мл pg/m 13,72 (10,43–20,53) 14,0 (10,91–15,55)

3 MMP-9 нг/мл ng/ml 395,75 (354,29–425,78)** 317,04 (269,89–363,58)

4 TIMP-1 нг/мл ng/ml 197,25 (169,46–226,60) 191,04 (177,74–201,97)

5 TGF-1 пг/мл pg/ml 36,19 (30,93–43,22) 36,81 (34,30–43,01)

6 TGF-2 пг/мл pg/ml 144,81 (110,22–186,26)* 116,19 (103,87–150,41)

7 TGF-3 пг/мл pg/ml 80,26 (36,60–148,24)* 119,49 (66,06–196,64)

Примечание. Статистическая достоверность различий между основной и контрольной группами: *— p < 0,05; ** — р < 0,01.
Note. Statistical significance of differences between main and control group: * — p < 0.05; ** — р < 0.01.
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нарушает микроархитектонику сетчатки, участвуя в индукции 

апоптоза нейронов [12]. Предполагают также, что повышение 

активности MMP-9 влечет за собой разрушение тирозинки-

назных рецепторов нейротрофических факторов и, как след-

ствие, снижение их нейропротекторных свойств [13].

Уровень TGF-2 был повышен в основной группе, од-

нако отсутствовала корреляция этого показателя с результа-

тами ОКТ и микропериметрии. Высокий уровень данного 

цитокина в сыворотке крови и стекловидном теле у пациен-

тов с ДР определяли во многих исследованиях, но основной 

акцент авторы делали на его роли в процессах неоваскуляри-

зации и пролиферации [14, 15]. TGF-2 играет важную роль 

в жизнедеятельности клеток сетчатки. Этот фактор в физио-

логических концентрациях способствует созреванию и деле-

нию клеток микроглии и оказывает ингибирующее влияние 

на их способность отвечать на провоспалительные цитокины 

[16]. В ходе нашего исследования выявлена высокая корреля-

ция между TGF-2 и уровнем INF-, MMP-9, S100B. Установ-

ленные факты подтверждают теорию о том, что гиперсекреция 

TGF-2 приводит к излишней активации иммунных клеток 

(в том числе микроглии сетчатки) и повышению секреции ими 

провоспалительных цитокинов, которые в свою очередь ин-

дуцируют гибель ГКС [17, 18]. Однако в экспериментальном 

исследовании показано, что TGF-2 повышает выживаемость 

ГКС в условиях гипергликемии [19]. Возможно, эффекты дан-

ного цитокина в отношении нейронов сетчатки являются до-

зозависимыми, что требует дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с СД 2-го типа и признаками нейродеге-

нерации сетчатки выявлена повышенная активность неко-

торых цитокинов и ММP-9. Это может свидетельствовать о 

значительной роли нейровоспаления и дисфункции иммун-

ной системы в процессе нейродегенерации сетчатки при СД. 

Требуется дальнейшее наблюдение и исследование других 

цитокинов для определения ранних и более чувствительных 

маркеров нейродегенерации сетчатки.
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