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Цель работы — анализ содержания цитокинов (ЦК) во внутриглазной жидкости (ВГЖ) и плазме крови пациентов с диа-
бетическим макулярным отеком (ДМО), ранее не получавших интравитреальную терапию, до и после терапии ингибитором 
ангиогенеза или кортикостероидом. Материал и методы. Обследованы 90 пациентов, из них 60 пациентов с ДМО и 30 пациен-
тов группы контроля, в том числе 47 (52,2 %) женщин и 43 (47,8 %) мужчины, в возрасте (M ± SD): 64,54 ± 11,30 года. В ВГЖ 
пациентов определяли уровень 41 цитокина/хемокина (Milliplex® Map Human Cytokine/Chemokine Panel). В плазме крови опреде-
ляли концентрацию IL-18, MCP-1/CCL2, EPO, IL-10, IL-4, IL-6, IL-8, IFNα, VEGF-A при помощи наборов для твердофазного 
иммуноферментного анализа («Вектор-Бест», Россия). Пациенты с ДМО получали интравитреальную терапию ингибитором 
ангиогенеза (афлиберцепт, 50 глаз) или кортикостероидом (имплантатом дексаметазона, 30 глаз). Результаты. Выявле-
ны значимые отличия в концентрации 10 ЦК между группой пациентов с ДМО и группой контроля, при этом концентрации 
IL-7, IL-15 и MCP-1/CCL2 в ВГЖ при ДМО превышали таковые в контрольной группе соответственно в 20,5, 20,3 и 11,02 раза 
(р ˂  0,05). Попарное сравнение с контролем концентраций ЦК в ВГЖ пациентов из разных групп терапии дополнительно выявило 
значимое повышение содержания GROα/CXCL1. Попарное сравнение также обнаружило значимые различия между контролем 
и группой кортикостероидной терапии для системных концентраций IL-18 (p = 0,017), MCP-1/CCL2 (p = 0,009) и VEGF-A 
(p = 0,016). Заключение. Выраженное и значимое повышение концентрации ряда ЦК в ВГЖ при ДМО (например, IL-7, IL-15, 
FRACTALKINE/CX3CL1) описывалось ранее в единичных работах или не определялось. Результаты, полученные при изучении 
системных концентраций ЦК, могут служить предпосылкой для дальнейшего изучения роли системного воспаления в патогенезе 
ДМО. Анализ ассоциаций полученных результатов с другими клиническими биомаркерами будет способствовать разработке 
индивидуализированных терапевтических стратегий.
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Диабетический макулярный отек (ДМО) является 

ведущей причиной снижения зрения и качества жизни у 

пациентов с сахарным диабетом (СД). Патогенез ДМО — 

сложный и остается не до конца изученным. Известно, 

что гипергликемия сопровождается активацией полиолов, 

конечных продуктов гликирования, протеинкиназы С и 

гексозамина, что в свою очередь приводит к повышенному 

оксидативному стрессу, гиперрегуляции провоспалительных 

цитокинов, повреждению гематоретинального барьера и 

нейрососудистой дисфункции [1]. 

Все больше данных свидетельствует о том, что в основе 

ДМО лежит хронический вялотекущий местный воспали-

тельный процесс. Показана ассоциация уровня различных 

цитокинов (ЦК), определяемых во внутриглазной жидко-

сти (ВГЖ) и стекловидном теле, таких как VEGF-A, IL-6, 

MCP-1/CCL2, с патогенезом развития ДМО [2]. 

Существующие диагностические методы позволяют 

одновременно определять множественный набор внутри-

глазных ЦК в сравнительно небольшом объеме жидкости. 

Существующие и будущие возможности фармакотерапии 

ДМО позволяют осуществлять выбор между отдельными 

интравитреальными видами терапии с разными мишенями 

и  механизмами действия. Дальнейшее изучение патогенеза 

ДМО с выяснением роли отдельных цитокинов и их взаи-

модействий для принятия решений о выборе вида терапии, 

разработки индивидуализированных терапевтических стра-

тегий, при контроле эффективности и прогнозировании 

результатов является востребованным и актуальным.   

ЦЕЛЬ исследования — анализ содержания ЦК в ВГЖ 

и плазме крови пациентов с ДМО, ранее не получавших ин-

травитреальную терапию, которым была проведена терапия 

ингибиторами ангиогенеза или имплантатом дексаметазона.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе офтальмологическо-

го отделения Новосибирской государственной областной 

больницы. Обследованы 90 пациентов, из них 60 пациентов 

с ДМО (60 глаз), 30 пациентов (30 глаз) контрольной группы 

с диагнозом «старческая катаракта» (без ДМО), в том числе 

47 (52,2 %) женщин и 43 (47,8 %) мужчины, средний возраст 

(М ± SD) составил 64,54 ± 11,3 года, длительность СД —

12,9 ± 3,5 года. Каких-либо значимых отличий по полу, 
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возрасту между пациентами с ДМО и контрольной группой 

не определялось. 

Критерии включения пациентов с ДМО в исследование: 

возраст  19 лет, СД II типа, наличие ДМО с вовлечением 

фовеа, центральная толщина сетчатки макулярной зоны в 

центральном подполе  300 мкм по данным оптической коге-

рентной томографии (ОКТ), максимально корригированная 

острота зрения (МКОЗ)  0,01. Критерии исключения: вы-

раженные помутнения хрусталика, МКОЗ ˂ 0,01, сфероэк-

вивалент более ±6,0 дптр, пролиферативная диабетическая 

ретинопатия (ДР), лазеркоагуляция в анамнезе, медикамен-

тозная интравитреальная терапия в анамнезе, хирургические 

вмешательства на стекловидном теле, наличие глаукомы, 

увеита, а также патологии витреомакулярного интерфейса 

с тракционным компонентом и витреомакулярной адгезией.

Все пациенты получали интравитреальную терапию ин-

гибиторами ангиогенеза (афлиберцепт, Эйлеа®, 50 глаз) или 

кортикостероидами (имплантат дексаметазона, Озурдекс®, 

30 глаз) в соответствии с инструкциями по медицинскому 

применению препаратов, на основании чего было выделено 

две группы терапии. Выбор терапевтического агента у паци-

ентов, соответствующих критериям включения, был основан 

на морфологических ОКТ-параметрах, являющихся биомар-

керами активности местного воспаления. Основными пока-

заниями для назначения глюкокортикостероидов были на-

личие отслойки нейроэпителия (скопление субретинальной 

жидкости) и гиперрефлективных фокусов (активированных 

клеток микроглии) количеством более 30, предположительно 

коррелирующее с высокой концентрацией воспалительных 

цитокинов в стекловидном теле. 

Забор ВГЖ выполнялся по стандартной методике в 

условиях операционной после местной эпибульбарной ане-

стезии раствором 0,5 % проксиметакаина (алкаина) (Alcon, 

США) в объеме 0,1 мл через канюлю 30 G через лимбальный 

парацентез.

У пациентов с ДМО забор проводился перед прове-

дением инъекции ингибитора ангиогенеза или инъекции 

имплантата дексаметазона, у пациентов контрольной 

группы — перед  операцией факоэмульсификации катарак-

ты. Каждый образец помещался в стерильную пластиковую 

пробирку и хранился при температуре -80 ºС до проведе-

ния анализа. 

Анализ содержания ЦК в ВГЖ. Исследование ВГЖ 

включало определение содержания 41 цитокина/хемокина 

с помощью мультиплексной панели Milliplex® Map Human 

Cytokine/Chemokine Panel (Millipore HCYTMAG-60K-PX41, 

Германия) согласно методике производителя. Анализ резуль-

татов осуществлялся с учетом пределов чувствительности 

метода. Из исследуемой панели 41 цитокина/хемокина в 

пробах были обнаружены 22 медиатора, 9 из которых были 

представлены в следовых количествах. Для дальнейшего 

анализа использовали те ЦК, которые определялись не менее 

чем у 10 % пациентов в группе. 

Анализ содержания ЦК в плазме крови. Концентрацию 

IL-18, MCP-1/CCL2, EPO (erythropoietin), IL-10, IL-4, IL-6, 

IL-8, IFNα, VEGF-A в плазме крови пациентов определяли 

при помощи наборов для твердофазного иммунофермент-

ного анализа («Вектор-Бест», Россия) в соответствии с про-

токолами производителя.

Статистический анализ проводили в программе  

Statistica 13. Показатели, имеющие нормальное распреде-

ление, описывались с помощью средних арифметических 

величин (M) и стандартных отклонений (SD). При отсутствии 

нормального распределения данные описывались с помощью 

медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). 

Сравнение двух групп по количественному показателю, име-

ющему нормальное распределение, при условии равенства 

дисперсий выполнялось с помощью t-критерия Стьюдента. 

Сравнение двух групп по количественному показателю, 

распределение которого отличалось от нормального, выпол-

нялось с помощью U-критерия Манна — Уитни. Сравнение 

трех групп выполнялось с помощью критерия Краскела — 

Уоллиса. Различия считали достоверными при p < 0,05.

Данное исследование было проведено в соответствии 

с Хельсинской декларацией на основании подписанного 

пациентом информированного добровольного согласия, 

одобрено этическим комитетом организации (протокол за-

седания № 1 от 14.03.2019). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ содержания ЦК в ВГЖ. Максимальное содер-

жание в ВГЖ пациентов с ДМО было выявлено для IP-10/

CXCL10 и MCP-1/CCL2, медиана концентраций которых 

составила соответственно 1467,66 и 1857,07 пг/мл (табл. 1). 

Таблица 1. Концентрации ЦК в ВГЖ пациентов с ДМО и контрольной группы
Table 1. Cytokines concentrations in intraocular fluid in patients with diabetic macular edema (DME) and in control group

Цитокин
Cytokine

ДМО, пг/мл
DME, pg/ml

Контроль, пг/мл
Control, pg/ml

p-value

медиана
median

Q1–Q3
медиана
median

Q1–Q3

IL-8 / CXCL8 3,58 2,99–5,27 0,56 0,36–1,03 0,005*

IP-10 / CXCL10 1467,66 1224,14–1692,51 243,69 163,38–294,08 0,018*

MCP-1/CCL2 1857,07 1507,76–2076,14 168,45 103,28–309,90 0,005*

PDGF-AA 43,73 39,78–52,84 5,98 4,07–7,43 0,02*

GROα/CXCL1 31,60 23,79–34,35 3,51 2,66–5,17 0,423

FRACTALKINE/
CX3CL1

21,20 12,32–22,91 2,59 1,63–3,13 0,005*

VEGF-A 167,51 141,96–224,34 23,16 12,78–41,62 0,001*

MDC / CCL22 5,51 2,60–14,14 1,76 0,92–9,21 0,095

MIP-1β / CCL4 20,28 13,56–22,12 2,09 1,55–2,66 0,005*

IL-15 23,34 20,12–30,01 1,15 0,18–1,69 0,01*

IL-7 29,78 26,56–33,56 1,45 0,46–2,67 0,012*

IL-6 33,73 30,24–39,56 6,24 2,94–9,82 0,01*

Примечание. * — различия показателей статистически значимы (p < 0,05, U-критерий Манна — Уитни).
Note. * — difference is statiscally significant (p < 0.05, Mann — Whitney U-test).
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Cравнение показателей пациентов с ДМО и группы 

контроля выявило значимые отличия в уровне десяти ЦК 

(IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, MCP-1/CCL2, PDGF-AA, 

FRACTALKINE/CX3CL1, VEGF-A, MIP-1β/CCL4, IL-15, 

IL-7, IL-6). При этом концентрации IL-7, IL-15 и MCP-1/

CCL2 в ВГЖ пациентов с ДМО превышали таковые в группе 

контроля соответственно в 20,5, 20,3 и 11,02 раза.

В таблице 2 представлены концентрации ЦК у пациентов 

с ДМО в двух группах терапии (имплантатом дексаметазона и 

афлиберцептом) и контрольной группе, а в таблице 3 — зна-

чения р при попарных сравнениях значений всех трех групп. 

Анализ содержания ЦК в ВГЖ пациентов разных групп 

терапии показал, что у пациентов, получивших имплантат 

дексаметазона, концентрация единственного ЦК — IL-8/

CXCL8 — 4,29 пг/мл — статистически значимо выше, 

чем у пациентов, получавших афлиберцепт, — 2,95 пг/мл 

(р = 0,005) (табл. 2). Различия концентраций других ЦК в 

группах терапии были статистически незначимыми.

При отдельном анализе каждой из групп терапии 

максимальные концентрации, так же как и в общей группе, 

были выявлены у следующих ЦК: IP-10/CXCL10 и MCP-1/

CCL2, составивших в группах терапии имплантатом декса-

метазона и афлиберцептом 1574,77 и 1995,61 пг/мл, 1321,89 и 

1767,79 пг/мл соответственно (табл. 2). 

Попарное сравнение с контролем концентраций 

ЦК в ВГЖ пациентов из разных групп терапии подтвер-

дило значимость различий для упомянутых выше 10 ЦК

(при сравнении групп «пациенты с ДМО — контроль») за 

исключением одного — IL-8/CXCL8 при сравнении «афли-

берцепт — контроль» (табл. 3). Дополнительно выявлено ста-

тистически значимое повышение содержания GROα/CXCL1 

в ВГЖ пациентов, получавших имплантат дексаметазона 

32,01 пг/мл и афлиберцепт: 29,57 vs 3,51 пг/мл (контроль) с 

р = 0,0001 для каждого сравнения. 

Анализ содержания ЦК в плазме крови. В таблице 4 пред-

ставлены концентрации ЦК в плазме крови у пациентов с 

ДМО и контрольной группы: достоверных различий между 

исследованными показателями не выявлено. 

Попарное сравнение обнаружило значимые различия 

между контрольной и группой кортикостероидной терапии 

для IL-18 (p = 0,017), MCP-1/CCL2 (p = 0,009) и VEGF-A 

(p = 0,016). Достоверные различия между контрольной 

группой и группой афлиберцепта касались концентрации 

IL-4 (p = 0,038). 

Таблица 2. Концентрации ЦК в ВГЖ пациентов с ДМО в группах терапии афлиберцептом, дексаметазоном и группе контроля
Table 2. Cytokines concentrations in intraocular fluid in patients with DME and treatment groups by aflibercept and dexamethasone implant 
and in control group

Цитокин
Cytokine

Дексаметазона имплантат, пг/мл
Dexamethasone implant, pg/ml

Афлиберцепт, пг/мл
Aflibercept, pg/ml

Контроль, пг/мл
Control, pg/ml

медиана
median

Q1–Q3
медиана
median

Q1–Q3
медиана
median

Q1–Q3

IL-8/CXCL8 4,29 3,60–6,72 2,95 2,47–3,30 0,56 0,36–1,03

IP-10/CXCL10 1574,77 1345,33–1827,68 1321,89 1108,19–1674,75 243,69 163,38–294,08

MCP-1/CCL2 1995,61 1518,65–2307,78 1767,79 1488,87–1885,50 168,45 103,28–309,90

PDGF-AA 50,83 43,30–53,73 42,08 32,79–43,51 5,98 4,07–7,43

GROα/CXCL1 32,01 26,57–36,79 29,57 23,27–33,46 3,51 2,66–5,17

FRACTALKINE/CX3CL1 21,59 16,85–22,54 14,15 12,21–23,38 2,59 1,63–3,13

VEGF-A 156,41 127,74–187,43 186,86 166,85–238,38 23,16 12,78–41,62

MDC/CCL22 5,09 0,92–29,65 5,92 2,60–10,04 1,76 0,92–9,21

MIP-1β/CCL4 21,66 17,58–22,44 15,45 11,72–21,12 2,09 1,55–2,66

IL-6 36,40 30,44–44,57 31,50 24,55–34,52 6,24 2,94–9,82

IL-7 30,23 28,67–34,34 28,89 21,79–30,93 1,45 0,46–2,67

IL-15 25,51 22,12–31,45 20,79 18,00–24,23 1,15 0,18–1,69

Таблица 3. Значение различий (р) концентраций ЦК в ВГЖ пациентов с ДМО групп терапии дексаметазоном, афлиберцептом 
и группы контроля
Table 3. P-value of intraocular fluid cytokines concentrations differences in patients with DME treatment groups by aflibercept and dexamethasone 
implant and in control group

Цитокин
Cytokine

Дексаметазона имплантат — 
афлиберцепт (р)

Dexamethasone implant – Aflibercept (p)

Дексаметазона имплантат — 
контроль (р)

Dexamethasone implant – Control (p)

Афлиберцепт — контроль (р)
Aflibercept – Control (p)

IL-8/CXCL8 0,005 0,0001 0,06

IP-10/CXCL10 0,58 0,0001 0,01

MCP-1/CCL2 0,384 0,0001 0,001

PDGF-AA 0,06 0,0001 0,03

GRO/CXCL1 1,00 0,0001 0,0001

FRACTALKINE/CX3CL1 1,00 0,0001 0,001

VEGF-A 0,219 0,0001 0,005

MDC/CCL22 1,00 0,586 0,369

MIP-1/CCL4 0,108 0,0001 0,02

IL-6 0,258 0,0001 0,02

IL-7 0,475 0,0001 0,001

IL-15 0,238 0,0001 0,0001
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Анализ уровня ЦК в зависимости от группы терапии 

(табл. 5) показал, что уровень провоспалительного хемоки-

на MCP-1/CCL2 достоверно различался между группами 

(p = 0,015, критерий Краскелла — Уоллиса), а именно был 

достоверно повышен в группе применения имплантата дек-

саметазона в сравнении с контрольной группой (p = 0,017) и 

группой терапии афлиберцептом (p = 0,013).

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ содержания ЦК в ВГЖ. В ряде работ прово-

дилось сопоставление уровня ЦК в водянистой влаге 

пациентов с ДМО и контролем (как правило, пациентов, 

оперированных по поводу катаракты). Наиболее высокие 

концентрации IP-10 и МСР-1 по сравнению с другими ЦК 

и значимо отличающиеся от таковых в контрольной группе, 

выявленные в настоящем исследовании, подтверждались 

в других исследованиях ВГЖ при ДМО [3]. Была показана 

выраженная локальная интраокулярная продукция IP-10 

и MCP-1/CCL2 (наряду с IL-6, IL-8, HGF, LIF и VEGF-A) 

при анализе проб стекловидного тела (по сравнению с сы-

вороткой крови) у пациентов с осложненной пролифератив-

ной диабетической ретинопатией [4]. Роль этих ЦК является 

ключевой в воспалении и ангиогенезе при ДМО. Так, IP-10 

способствует рекрутингу моноцитов и Т-лимфоцитов в сет-

чатку [5], а МСР-1 не только стимулирует миграцию и ин-

фильтрацию поврежденных стенок сосудов моноцитами [6],

но и индуцирует ангиогенез за счет повышения экспрес-

сии гена VEGF-A [7]. При этом различие в концентрации 

МСР-1, которое характеризовалось почти 10-кратным по-

вышением у пациентов с ДМО по сравнению с контролем, 

может косвенно указывать на его вклад в развитие данного 

патологического состояния. 

Среди других ЦК, уровень которых в ВГЖ у пациентов 

с ДМО был значимо, в 20 раз, выше, чем в контрольной 

группе, — IL-7 и IL-15. Данные о содержании IL-7 и IL-15 

в водянистой влаге у пациентов с диабетическими пораже-

ниями сетчатки ограниченны и противоречивы. Например, 

в исследовании Q. Wei и соавт. [8] исходный уровень IL-7 у 

пациентов с ДМО значимо не отличался от контроля, а уро-

вень IL-15 находился за пределами значений, подлежащих 

определению. В другой работе, где уровень ЦК измерялся у 

пациентов с пролиферативной диабетической ретинопати-

ей с последующим развитием / без последующего развития 

макулярного отека после витрэктомии, содержание IL-7 и 

IL-15 в стекловидном теле не имело ни значимых различий 

исходно, ни влияло на риски развития ДМО [9]. При этом 

IL-7 описан как один из ЦК, уровень которых значимо сни-

жается на фоне антиангиогенной терапии [10]. 

Сходные данные описаны для FRACTALKINE/

CX3CL1 —  несмотря на отсутствие исходных отличий его 

уровня у пациентов с ДМО и группы контроля, он статистиче-

ски значимо снижался на фоне терапии афлиберцептом [11]. 

IL-7 и IL-15 рассматриваются как ключевые ЦК в ре-

гуляции гомеостаза и пролиферации Т-лимфоцитов [12, 13], 

и их изучение в качестве потенциальных мишеней может 

быть полезно в перспективе терапии Тh17-опосредованных 

аутоиммунных офтальмологических заболеваний [13]. По-

лученные нами результаты, касающиеся IL-7 и IL-15, могут 

свидетельствовать о выраженном воспалительном клеточном 

компоненте патогенеза ДМО, что предстоит подтвердить. 

Таблица 4. Концентрация ЦК в плазме крови у пациентов с ДМО и контрольной группы
Table 4. Cytokines concentrations in blood plasma of patients with DME and control group

Цитокин
Cytokine

Контроль, пг/мл
Control, pg/ml

ДМО, пг/мл
DME, pg/ml

p-value

IL-18 310,2 (232,8; 371,2) 239,3 (172,7; 351) 0,085

MCP-1/CCL2 33,2 (19,2; 62,2) 41,3 (54,1; 61,5) 0,189

EPO 86,8 (67,9; 128) 100,6 (79,1; 125,2) 0,336

IL-10 0,2 (0; 1,7) 0,8 (0; 2,4) 0,259

VEGF-A 103,8 (47; 152,8) 132,3 (68,1; 202,4) 0,108

IFN 13,7 (12,7; 14,9) 12 (11,4; 14,7) 0,149

IL-4 1,1 ± 0,3 1 ± 0,3 0,131

IL-6 1 (0,6; 1,7) 1,6 (1; 2,9) 0,243

IL-8 2,8 ± 1,3 3,5 ± 1,7 0,282

Таблица 5. Концентрации ЦК в плазме крови пациентов с ДМО групп терапии афлиберцептом и дексаметазоном и в контрольной группе
Table 5. Cytokines concentrations in blood plasma of patients with DME in aflibercept and implant dexamethasone treatment groups and in control group

Цитокин
Cytokines

Контроль, пг/мл
Control, pg/ml (1)

Афлиберцепт, пг/мл 
Aflibercept, pg/ml (2)

Дексаметазона имплантат, пг/мл
Dexamethasone implant, pg/ml (3)

p-value

IL-18 310,2 (232,8; 371,2) 239,3 (175,4; 353,9) 220,3 (171,2; 272) 0,093

MCP-1/CCL2 33,2 (19,2; 62,2) 33,4 (20,5; 54,5) 58,2 (36,2; 82,6)
0,015*

p2-3= 0,013
p1-3 =  0,017

EPO 86,8 (67,9; 128) 99,3 (79; 118,2) 105,5 (81,9; 130,2) 0,415

IL-10 0,2 (0; 1,7) 0,5 (0; 2,2) 0,9 (0; 2,4) 0,502

VEGF-A 103,8 (47; 152,8) 104,6 (53,6; 178,1) 160,1 (88,8; 246,7) 0,063

IFN 13,7 (12,7; 14,9) 12 (11,3; 14,7) 12,2 (11,5; 14,2) 0,33

IL-4 1,1 ± 0,3 0,9 ± 0,2 1,1 ± 0,3 0,093

IL-6 1 (0,6; 1,7) 1,6 (0,7; 3,2) 1,3 (1,1; 2,5) 0,476

IL-8 2,9 (1,5; 4,2) 3,9 (2,5; 4,4) 3,4 (1,4; 5,8) 0,369

Примечание. * — различия показателей статистически значимы (p < 0,05, критерий Краскелл — Уоллиса с пост-хок-сравнениями).
Note. * — difference is statiscally significant (p < 0.05, Kruskal — Wallis test with post-hoc comparisons.
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В современной концепции патогенеза ДМО [14, 15] 

VEGF-A играет ключевую роль и является признанной 

терапевтической мишенью. Предполагается, что гипоксия 

сетчатки и нарушение биохимических процессов в ней 

как следствие гипергликемии приводят к повышению 

уровня VEGF-A в стекловидном теле с последующим раз-

витием ДМО [15]. При этом VEGF-A рассматривается как 

ключевой пусковой фактор развития макулярного отека, 

поскольку увеличивает сосудистую проницаемость, что 

является инициирующим для последующего каскада со-

бытий в патогенезе ДМО. Описано, что при ДМО VEGF-A в 

стекловидном теле определяется в значительно более высо-

ких концентрациях, чем в контрольной группе пациентов с 

неишемическими заболеваниями, такими как макулярный 

разрыв [16]. Однако уровень VEGF-A характеризуется ва-

риабельностью, и его повышение при ДМО  может наблю-

даться не всегда [17]. В нашем исследовании концентрация 

VEGF-A в ВГЖ при ДМО значимо, в 7,2 раза, превышала 

таковую в контрольной группе. 

Другим ЦК, одним из эффектов которого также явля-

ется повышение сосудистой проницаемости, является IL-8. 

Однако основные последствия повышения активности это-

го ЦК связаны с его ролью как мощного хемоаттрактанта, 

который запускает воспалительный ответ за счет активации 

нейтрофилов и Т-лимфоцитов [15]. Показано, что более 

низкие уровни IL-8 при ДМО могут являться предикторами 

ответа на анти-VEGF терапию [18]. 

Данные литературы об уровне IL-6 (еще одного ЦК, 

повышение концентрации которого у пациентов с ДМО в 

нашем исследовании характеризовалось как значимое) не 

являются однозначными. В то время как в одном из иссле-

дований была выявлена ассоциация между уровнем IL-6 и 

риском развития ДМО и сделано заключение о его роли как 

потенциального предиктора или даже терапевтической ми-

шени [14], в других исследованиях значимых отличий между 

группами ДМО и контролем не выявлено [19, 20]. 

Дополнительной находкой при попарном сравнении 

(сопоставлении с контролем каждой из групп терапии) был 

значимо повышенный уровень GROα/CXCL1. Он представля-

ет собой хемокин, осуществляющий рекрутмент нейтрофилов 

и базофилов и вовлеченный в процессы воспаления и ангио-

генеза [21]. Повышенный по сравнению с контролем уровнь 

GRO /CXCL1 был описан в плазме пациентов с диабетом, а 

также в стекловидном теле пациентов с пролиферативной 

ДР [22]. GROα /CXCL1 ограниченно изучался в водянистой 

влаге при ДМО: в одной из работ он описан как ЦК, который, 

несмотря на исходное отсутствие значимых отличий в кон-

центрации по сравнению с контролем, продемонстрировал 

статистически значимое снижение на фоне антиангиогенной 

терапии и положительно коррелировал с морфологическими 

признаками регресса макулярного отека [11]. 

В нашей работе пациенты с любой интравитреальной 

терапией в анамнезе не включались в исследование. Статус 

предшествующей терапии может объяснять неоднородные 

данные по содержанию ЦК в ВГЖ пациентов с ДМО. На-

пример, в недавно опубликованном метаанализе S. Minaker и 

соавт. [1] среди пациентов, не получавших лечение в течение 

предшествующих 3 мес, наблюдалось значимое повышение 

IL-6, IL-8, МСР-1 и VEGF-A в водянистой влаге. При ис-

ключении пациентов, ранее получавших какое-либо лечение, 

и анализе результатов «наивных» пациентов значимое увели-

чение концентрации было подтверждено только для IL-8 и 

VEGF-A, в отличие от IL-6 и МСР-1 (что, с другой стороны, 

может объясняться недостаточным числом исследований, 

включенных в метаанализ). 

Дальнейшие исследования могут способствовать более 

детальному изучению роли ЦК в ассоциации с отдельными 

клиническими проявлениями. Например, исходный уровень 

IL-6 в исследовании L. de Freitas и соавт. [23] был в 3,4 раза 

выше, чем  в контроле, и 2,5 раза выше у пациентов с ише-

мией, чем у пациентов с ДМО, у которых признаки ишемии 

не были выявлены.  

Анализ содержания ЦК в плазме крови. В ряде исследо-

ваний описаны системные уровни метаболических и воспа-

лительных факторов при ДР — наиболее частом офтальмо-

логическом осложнении СД II, но о роли и содержании этих 

факторов при ДМО известно немного. Отсутствие значимых 

различий в общей когорте пациентов с ДМО по сравнению 

с контролем (пациентами без СД II) может объясняться, 

например, набором изученных ЦК. Так, в недавно опубли-

кованном исследовании N. Zhang и соавт. [24] в пилотной 

когорте (9 пациентов — с ДМО, 9 пациентов — с СД II) на 

первом этапе были проанализированы 60 ЦК, которые вклю-

чали большинство изученных нами (кроме IL-18 и EPO), что 

позволило авторам первично идентифицировать 11 ЦК как 

значимо повышенных при ДМО. В расширенной когорте 

(200 пациентов) подтвердили значимость таких ЦК, как 

тромбоцитарный фактор роста (PDGF-BB), тканевой инги-

битор металлопротеиназ (TIMP-1), ангиопоэтин (ANG-1) и 

рецептор к VEGF-A (VEGFR-2), которые также оказались 

значимыми в модели прогнозирования развития ДМО. 

В другом исследовании, где в качестве контрольной группы 

были пациенты с СДII без ДМО [25], каких-либо значимых 

различий концентраций воспалительных биомаркеров сы-

воротки крови (IL-1β, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, MCP-1/CCL2, 

IP-10, IFN-γ, TNF-α и VEGF-A) между пациентами с ДМО 

и без ДМО не выявлено. Однако повышенный уровень не-

которых ЦК при ДМО был ассоциирован с отдельными 

признаками активности по результатам ОКТ. Поскольку в 

нашем исследовании выбор терапии кортикостероидами был 

основан на морфологических параметрах, которые являются 

признаками активности и потенциально могут быть ассоци-

ированы с большей активностью не только локального, но и 

системного воспаления, этим могут объясняться значимые 

различия, выявленные в группе терапии имплантатом дек-

саметазона относительно системных концентраций IL-8, 

MCP-1/CCL2 и VEGF-A (в отличие от объединенной группы 

и группы афлиберцепта).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании мы провели анализ содежа-

ния цитокинов/хемокинов в ВГЖ и плазме крови пациентов 

с ДМО. Обнаружено, что с ДМО ассоциированы несколько 

ЦК, определяемых интраокулярно, ряд которых обладают 

известными характеристиками и функции которых при ДМО 

описаны как провоспалительные и ангиогенные (VEGF-A, 

IL-8) или главным образом провоспалительные (IL-6, MCP-

1/CCL2). При этом выраженное и значимое повышение 

концентрации других ЦК в ВГЖ при ДМО (например, IL-7, 

IL-15, FRACTALKINE/CX3CL1) описывалось ранее в еди-

ничных работах или не определялось. 

Концентрации некоторых ЦК в ВГЖ могут быть ис-

ходно, до начала терапии, ассоциированы с отдельными 

клиническими проявлениями ДМО, а также являться пре-

дикторами ответа на терапию. 

Несмотря на ожидания зеркальной или сходной кар-

тины в обнаружении при ДМО повышенных концентраций 

провоспалительных медиаторов интраокулярно и системно, 

эти ождиания не были подтверждены в данном исследовании. 

Поскольку ДМО представляет собой мультифакториальное
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заболевание, которое является следствием сложных взаимо-

действий системных и локальных воспалительных факторов, 

полученные результаты могут служить предпосылкой для 

дальнейшего изучения роли системного воспаления в па-

тогенезе ДМО.   

Следующим этапом нашей работы будет анализ воз-

можных ассоциаций между исходными уровнями цитокинов 

и анатомическим и функциональным ответом на анти-VEGF 

терапию и терапию кортикостероидами с сопоставлением ло-

кального и системного ответа с другими, ранее описанными 

нами [26, 27] и другими авторами, биомаркерами для после-

дующей разрабоки индивидуализированных схем терапии. 
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