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Изучено содержание эритропоэтина (ЭПО) в биологических жидкостях 43 больных сахарным диабетом 
1-го и 2-го типа при различных клинических вариантах осложненной пролиферативной диабетической ретинопа-
тии (ПДР), в том числе стабильном течении ПДР, а также 12 пациентов с регматогенной отслойкой сетчатки 
и у 15 здоровых лиц. Корреляции уровней ЭПО с особенностями клинической картины осложненной ПДР отмечены 
только на локальном уровне (в стекловидном теле). Максимальные интраокулярные уровни ЭПО ассоциировались 
с тяжелой клинической картиной заболевания, обильной васкуляризацией фиброглиальной ткани и развитием 
интраоперационных геморрагических осложнений, что подтверждает концепцию об активном участии локально 
секретируемого ЭПО в глазном неоангиогенезе, в том числе при прогрессировании ПДР.
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Клинические исследования

Эритропоэтин (ЭПО) — гормон, занимающий 

центральное место в стимуляции эритропоэза. 

По химической структуре он является гликопроте-

ином с молекулярной массой 30400 Д, содержащим 

в составе молекулы до 40 % углеводов, в том числе 

14 остатков сиаловой кислоты [1]. В эмбриональном 

периоде ЭПО продуцируется паренхиматозными 

клетками печени. У взрослого человека продукция 

ЭПО на 90 % осуществляется в интерстициальных и 

эндотелиальных клетках коры почек. Приблизитель-

но 10 % секретируемого во взрослом организме ЭПО 

приходится на клетки печени. Вклад печеночной 

продукции гормона может возрастать при почечной 

патологии [2, 3].

ЭПО активирует митоз и дифференцировку 

эритроидных клеток-предшественниц в костном 

мозге в зрелые эритроциты, а также угнетает их 

апоптоз [4, 5]. Этот гормон обеспечивает коорди-

нацию между объемом плазмы и эритроцитарной 

массой с целью максимальной доставки кислорода 

в ткани [6].

Секреция ЭПО клетками почек усиливается 

при анемии различного генеза, гипоксических со-

стояниях, ишемии почек, а также под влиянием 

глюкокортикоидных гормонов, что имеет большое 

значение при стрессе [4, 7]. Ген, кодирующий син-

тез ЭПО, расположен на хромосоме 7qll-q22 [3]. 

Гипоксия является основным сигналом для его 

транскрипции. Ген ЭПО содержит участок, ком-

плементарный HIF-1a (индуцируемый гипоксией 

фактор 1а), связывание с которым запускает транс-

крипцию мРНК ЭПО [3]. Снижение содержания 

кислорода в клетках почек приводит к усилен-

ной секреции HIF-1a с последующим синтезом 

мРНК и собственно ЭПО. В эксперименте показа-

но, что высокая экспрессия HIF-1a определяется 

в клетках почек уже через 30 мин. после начала 

гипоксии. В некоторых случаях анемии или гипоксии 

количество циркулирующего в плазме ЭПО может 

возрастать в 1000 раз [8].

Значительное число исследований посвящено 

изучению нарушений регуляции продукции ЭПО 
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у больных сахарным диабетом (СД). Недостаток 

синтеза ЭПО считается ведущей причиной почеч-

ной анемии при СД [9]. Уже на начальных стадиях 

диабетической нефропатии выявляют утолщение 

базальной мембраны канальцев [10]. Повреждение 

интерстициальных клеток почек, нарушение взаи-

модействия между канальцами, перитубулярными 

фибробластами и эндотелием приводят к снижению 

секреции ЭПО и развитию анемии, что предшествует 

снижению скорости клубочковой фильтрации [5]. 

Некоторые авторы предлагают рассматривать про-

дукцию этого гормона как маркер тяжести тубуло-

интерстициальных изменений в почках при СД [11].

К настоящему времени известно, что ЭПО вы-

полняет в организме ряд тканеспецифичных функ-

ций, отличных от гемопоэтической. Экспрессия гена 

ЭПО выявлена в тканях яичников, яичек, матки, в 

гладкомышечных клетках сосудов и эндотелиоцитах, 

кардиомиоцитах, эпителии легких, а также нервных 

клетках головного мозга и сетчатки. Продуцируемый 

вне почек и печени ЭПО действует аутокринно и 

паракринно, участвуя в тканевом физиологическом 

гомеостазе, в том числе мозга и сетчатки [12].

Известно, что на локальном уровне ЭПО вы-

полняет несколько различных функций. Наиболее 

изучено его стимулирующее влияние на пролифе-

рацию эндотелиальных клеток и проангиогенный 

эффект в различных тканях [5]. Кроме того, ЭПО 

препятствует апоптозу эндотелия сосудов и нервных 

клеток [4, 5, 13], обладает противовоспалительным 

действием, а также является мощным защитным тка-

невым цитокином, выступая в качестве посредника 

антиапоптотических сигналов через рецепторы ЭПО 

в различных тканях [14].

Экспрессия ЭПО выявлена в различных слоях 

нейросенсорной сетчатки и пигментном эпите-

лии [15]. J. Chen и соавт. [16] обнаружили рецепторы 

к ЭПО в каждом слое внутренней сетчатки. Про-

демонстрирована экспрессия рецепторов к ЭПО в 

ганглиозных клетках [17], в то же время предъявлены 

доказательства их экспрессии на уровне фоторе-

цепторов [18].

Ряд работ посвящен изучению роли ЭПО в раз-

витии и прогрессировании диабетической ретинопа-

тии (ДР). В исследовании E. Taoufik и соавт.[19] вы-

явлено, что полиморфизм гена ЭПО ассоциируется 

с риском развития ДР. 

Показано, что локальная продукция ЭПО в 

ткани сетчатки резко возрастает в ответ на ретиналь-

ную ишемию. Кроме того, высокий уровень глюко-

зы в крови и внутриглазное воспаление являются 

стимулами для усиления секреции этого гормона 

тканями глаза [20].

У пациентов с СД без признаков ДР уровень 

ЭПО во влаге в передней камере оказался значимо 

выше по сравнению с показателями больных без 

СД [7]. В случаях ДР высокое содержание ЭПО 

обнаружено во влаге передней камеры и стекловид-

ном теле. При этом повышение интраокулярных 

уровней гормона не было ассоциировано с ане-

мией или патологией почек. Причиной высоких 

уровней ЭПО в стекловидном теле у пациентов с 

ДР считается увеличение локальной продукции 

гормона [12].

В сетчатке пациентов с пролиферативной ДР 

(ПДР) количество рецепторов к ЭПО резко повы-

шено. Увеличение их экспрессии напрямую связы-

вают с ретинальной ишемией [21]. В исследовании 

S. Kase и соавт. [22] большое число рецепторов 

к ЭПО обнаружено также в фиброглиальных мем-

бранах пациентов с ПДР.

Мнения о роли ЭПО в патогенезе ДР противоре-

чивы. Высказано предположение, что эффект данно-

го цитокина меняется в зависимости от стадии забо-

левания [1, 12]. На стадии ПДР ЭПО рассматривается 

как один из мощнейших индукторов неоангиогенеза. 

Действуя ауто- и паракринно в тканях глаза, ЭПО 

вызывает мобилизацию эндотелиальных клеток-

предшественниц в поврежденных сосудах сетчатки, 

VEGF-независимую пролиферацию и миграцию 

эндотелия в витреальную полость, способствуя раз-

витию и прогрессированию пролиферативной стадии 

заболевания [2, 12, 23–25].

В то же время известны противовоспалитель-

ные и нейропротекторные эффекты ЭПО в ткани 

сетчатки, которые, вероятно, реализуются при не-

пролиферативной стадии заболевания [1, 12].

По мнению некоторых авторов, увеличение 

внутриглазной продукции ЭПО при СД без пора-

жения сетчатки и на ранних стадиях ретинопатии 

имеет защитный механизм [1]. В сетчатке крыс со 

стрептозотоциновым СД зафиксирована высокая 

экспрессия рецепторов к ЭПО и повышенный уро-

вень гормона, который, по предположению авторов, 

выполняет функцию эндогенного нейропротектора 

[18]. M. Garcia-Ramirez и соавт. [21] выявили повы-

шение экспрессии мРНК ЭПО в клетках сетчатки 

человека на ранних стадиях ДР, не связанное с гипок-

сией. Авторы предполагают, что, помимо гипоксии, 

существуют другие факторы, стимулирующие синтез 

ЭПО, и, возможно, на ранних стадиях ДР повышение 

уровня гормона играет защитную роль [26].

Применение ЭПО в качестве медикаментоз-

ного средства рассматривается рядом авторов как 

перспективное направление лечения пациентов с 

непролиферативной ДР. В этих случаях экзогенный 

ЭПО, воздействуя на специфические рецепторы, 

может способствовать регенерации собственных 

поврежденных сосудов сетчатки и нейропротекции 

[27, 28]. Ограничением для проведения клинических 

исследований является риск провоцирования вну-

триглазного неоангиогенеза. В то же время ингиби-

рование синтеза ЭПО на пролиферативной стадии 

заболевания рассматривается как потенциально эф-

фективный способ VEGF-независимого подавления 

неоваскуляризации [27].
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Учитывая огромную значимость ЭПО в патоге-

незе ДР, представляет интерес изучение его локаль-

ных и системных уровней при различных особен-

ностях клинической картины осложненной ПДР и 

в контексте интраоперационных геморрагических 

осложнений.

ЦЕЛЬ работы — изучение уровня ЭПО в сыво-

ротке крови (СК), слезной жидкости (СЖ) и стекло-

видном теле (СТ) пациентов при осложненной ПДР.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовано 43 больных с СД 1-го и 2-го типа, 

12 пациентов с регматогенной отслойкой сетчатки 

(РОС) и 15 практически здоровых лиц.

Всем пациентам проводилось стандартное 

офтальмологическое обследование, включавшее 

визометрию (без коррекции, с максимальной кор-

рекцией), тонометрию, биомикроскопию, осмотр 

глазного дна, фундус-фоторегистрацию, оптическую 

когерентную томографию сетчатки, флюоресцент-

ную ангиографию (по показаниям).

Основную клиническую группу составили 

32 пациента (22 женщины и 10 мужчин) с осложнен-

ной ПДР, средний возраст пациентов — 54,60 ± 9,37 

года, с колебаниями от 30 до 73 лет. СД 1-го типа 

страдали 8 пациентов, СД 2-го типа — 24 пациен-

та. Длительность заболевания СД колебалась от 3 

до 35 лет, в среднем — 16,6 ± 7,3 года. Диагноз ПДР 

был установлен от одного года до 20 лет назад, в 

среднем — 4,14 ± 2,64 года. Уровень гликированного 

гемоглобина колебался от 4,65 до 12,2 %, средний 

показатель — 7,84 ± 1,3 %. При этом у 9 (28 %) показа-

тель гликированного гемоглобина был ниже целевого 

значения, у 23 (72 %) — выше целевого значения (це-

левой уровень гликированного гемоглобина оцени-

вался соответственно клиническим рекомендациям 

«Алгоритмы специализированной медицинской 

помощи больным сахарным диабетом» [29]). Пока-

затель гемоглобина у всех больных был выше 100 г/л,

анемия слабой степени диагностирована у 19 (59 %)

больных. У всех пациентов этой группы по данным 

клинического обследования выявлялся органи-

зовавшийся гемофтальм и/или тракционная от-

слойка сетчатки как минимум на одном глазу на 

фоне тяжелых диабетических изменений сетчат-

ки. Осложненный характер ПДР на обоих глазах 

был отмечен у 26 (81 %) больных. Хирургическое 

вмешательство, включавшее микроинвазивную 

субтотальную витрэктомию, швартэктомию, 

эндолазеркоагуляцию сетчатки, эндотампонаду 

силиконовым маслом, проводили на 32 глазах по 

стандартной трехпортовой методике. Оценивалась 

выраженность геморрагических осложнений в ходе 

хирургических манипуляций. За 7 дней до хирурги-

ческого вмешательства 8 пациентам проводилось 

интравитреальное введение препарата Ранибизумаб 

(луцентис) по стандартной методике в дозе 0,05 мл 

с целью снижения активности новообразованных 

сосудов в составе фиброглиальных мембран и риска 

интраоперационных осложнений. Манипуляция 

проводилась на основании одобрения Локального 

этического комитета, после подписания пациентом 

информированного согласия.

С целью анализа особенностей содержания 

ЭПО в биологических жидкостях были сформи-

рованы 2 группы сравнения. Для сравнительной 

оценки уровней ЭПО в СК и СЖ была сформиро-

вана группа сравнения из 11 пациентов (8 женщин и 

3 мужчины) со стабильным течением ПДР, сред-

ний возраст — 55,00 ± 6,66 года, колебания от 40 

до 67 лет. На обоих глазах пациентов этой группы ра-

нее была проведена панретинальная лазеркоагуляция 

в максимальном объеме. На момент обследования 

зон активной неоваскуляризации по результатам 

флюоресцентной ангиографии не обнаружено, 

признаки диабетического макулярного отека от-

сутствовали. В этой группе СД 1-го типа страдали 

4 пациента, СД 2-го типа — 7 пациентов. Длитель-

ность заболевания СД колебалась от 9 до 15 лет, в 

среднем — 11,6 ± 2,2 года. Диагноз ПДР был уста-

новлен 1–5 лет назад, в среднем 2,67 ± 0,89 года. 

Гликированный гемоглобин отмечался на уровне 

от 6 до 11,03 %, в среднем — 7,25 ± 2,13 %. У 7 (64 %) 

пациентов показатель гликированного гемоглобина 

был ниже целевого значения, у 4 (36 %) — выше це-

левого значения. Концентрация гемоглобина во всех 

случаях превышала 115 г/л.

С целью сравнительной оценки уровня ЭПО 

в СТ была сформирована группа из 12 пациентов 

(5 женщин и 7 мужчин, средний возраст — 47,3 ± 9,4 

года) без СД, которым было проведено витреорети-

нальное хирургическое вмешательство по поводу РОС.

В контрольную группу вошли 15 практически 

здоровых лиц (11 женщин и 4 мужчины) в возрас-

те от 36 до 67 лет (в среднем — 49,6 ± 6,0 года) без 

значимой офтальмопатологии, не страдающих СД 

и сердечно-сосудистыми заболеваниями в стадии 

суб- и декомпенсации.

Уровень ЭПО определяли в СК, СЖ и СТ паци-

ентов с осложненной ПДР, в СТ пациентов с регма-

тогенной отслойкой сетчатки, в СК и СЖ пациентов 

со стабильным течением ПДР и практически здоро-

вых людей. Забор биологических жидкостей прово-

дился с согласия пациента после разъяснения целей 

исследования. Взятие проб СК и СЖ осуществляли 

до каких-либо манипуляций, пробы СТ забирались 

до витреоэктомии. Все биопробы хранились при 

температуре -70 °С. Уровень ЭПО определяли по 

стандартной методике твердофазного иммунофер-

ментного анализа — ИФА (ELISA). Использовали 

наборы компании Biomerica (США). Полученные 

результаты выражали в мМЕ/мл. Исследование про-

водилось на базе лаборатории иммунологии МНИИ 

ГБ им. Гельмгольца.

Статистическую обработку данных проводили с 

применением пакета прикладной программы Biostat. 
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Критический уровень значимости при проверке 

статистических гипотез принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
ЭПО выявлялся во всех пробах биологических 

жидкостей пациентов и здоровых людей. Уровень 

ЭПО в СК всех пациентов с осложненной ПДР, ста-

бильным течением ПДР и здоровых лиц не выходил за 

пределы границ нормы (у мужчин 4,3–28,9 мЕД/мл,

у женщин 8,0–30,0 мЕД/мл). Значимых различий 

между группами не выявлено. Нормальные уров-

ни ЭПО в крови обследованных пациентов с СД, 

проходящих лечение в условиях узкопрофильного 

стационара МНИИ ГБ им. Гельмгольца, в ряде 

случаев могут объясняться отсутствием у пациентов 

клинически значимой анемии и почечной патологии 

в состоянии де- или субкомпенсации, а в случаях лег-

кой ане мии могут рассматриваться как псевдонор-

мальные, отражая нарушение почечной продукции 

данного гормона.

В пробах СЖ содержание ЭПО оказалось со-

поставимо с сывороточным. У лиц контрольной 

группы без СД и глазной патологии ЭПО выяв-

лялся в СЖ на уровне от 7,92 до 17,66 мЕД/мл, в 

среднем составив 12,4 ± 2,6 мЕД/мл (n = 15). В СЖ 

пациентов с СД ЭПО определялся в среднем на уровне 

8,9 ± 3,2 мЕД/мл, колебания от 1,30 до 19,97 мЕД/мл

(n = 80). Значимых различий между группами паци-

ентов с осложненной ПДР и стабильным течением 

ПДР не выявлено. Не найдено также различий в 

содержании ЭПО в СЖ пациентов с осложненной 

ПДР в зависимости от особенностей клинической 

картины заболевания (наличие гемофтальма, трак-

ционной отслойки сетчатки), степени глиоза, харак-

тера васкуляризации фиброглиальной ткани.

В СТ глаз, прооперированных по поводу РОС, 

уровень ЭПО колебался от 8,05 до 30,07 мЕД/мл, в 

среднем составив 18,2 ± 6,0 мЕД/мл (n = 12). В СТ 

глаз с осложненной ПДР содержание ЭПО оказалось 

достоверно выше, в среднем 48,7 ± 30,9 мЕД/мл (р < 

0,05, n = 32) при колебаниях от 12,07 до 159,60 мЕД/

мл.

При индивидуальном сравнении обнаружено, 

что у каждого пациента с ПДР уровень ЭПО в СТ 

превышал показатель в СК, что свидетельствует о 

его локальной продукции тканями глаза. Выявлены 

корреляции интраокулярных уровней ЭПО с не-

которыми особенностями клинической картины 

заболевания (табл. 1).

Наибольшее содержание ЭПО выявлено в 

пробах СТ глаз с самыми тяжелыми клиническими 

проявлениями заболевания — сочетанием обширной 

тракционной отслойки сетчатки и гемофтальма. Не 

обнаружено различий уровней ЭПО в зависимости 

от степени фиброглиальной пролиферации.

Предварительное введение луцентиса (за 

7 дней до операции) значимо не отразилось на уровне 

ЭПО в пробах СТ, что подтверждает независимость 

интраокулярной продукции данного ангиогенного 

цитокина и VEGF.

Анализ в зависимости от степени васкуляриза-

ции фиброглиальной ткани выявил статистически 

достоверное повышение ЭПО в случаях активной 

осложненной ПДР в сравнении с показателями глаз 

с неактивной осложненной ПДР (клинически бес-

сосудистая фиброглиальная ткань) (р < 0,05), что, 

вероятно, отражает участие гормона в интраокуляр-

ном неоангиогенезе.

Средние показатели ЭПО в СТ пациентов при 

различных особенностях течения основного заболе-

вания (СД) представлены в таблице 2.

Обращает на себя внимание тенденция к бо-

лее активной интраокулярной продукции ЭПО 

у пациентов с СД 2-го типа, а также при высоких 

показателях гликированного гемоглобина. Значи-

мой зависимости содержания ЭПО в СТ от пола и 

возраста пациентов, длительности заболевания СД, 

показателей липидного обмена не выявлено.

Таблица 1. Показатели ЭПО в СТ при различных клинических проявлениях осложненной ПДР (M ± m) 

Особенности клинической картины осложненной ПДР Уровень ЭПО в СТ, ЕД/л 

Клинические проявления 

осложненной ПДР

Организовавшийся гемофтальм, отсутствие отслойки 

сетчатки

22,9 ± 14,9 (n = 5)

Гемофтальм в сочетании с тракционной отслойкой 

сетчатки

57,2 ± 35,5 (n = 17)

Тракционная отслойка сетчатки, отсутствие 

гемофтальма

39,3 ± 18,2 (n = 10)

Степень глиоза Глиоз I–III степени, тракционная деформация или 

отслойка сетчатки

54,7 ± 27,8 (n = 5)

Глиоз IV степени, тракционная отслойка сетчатки 50,4 ± 35,7 (n = 22)

Васкуляризация фиброглиальной 

ткани

Активная васкуляризация глиальной ткани 65,4 ± 37,8 (n = 19) *

Клинически бессосудистая фиброглиальная ткань 30,7 ± 21,2 (n = 8)

Предварительная антиVEGF-терапия Предварительное введение луцентиса 50,7 ± 26,6 (n = 8)

Отсутствие антиVEGF-терапии 47,9 ± 32,2 (n = 24)

Примечание. * — различие с показателем в подгруппе с клинически бессосудистой фиброглиальной тканью статистически 

достоверно, р < 0,05.
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Проведен ретроспективный 

анализ содержания ЭПО в био-

логических жидкостях в зависи-

мости от особенностей течения 

витреоретинального хирургиче-

ского вмешательства (табл. 3). 

Пациенты были разделены на 

две подгруппы: 1 — с наличием 

интраоперационной массивной 

продолжительной геморраги-

ческой активности в процессе 

отсепаровки фиброглиальных 

мембран, затрудняющей прове-

дение операции, 2 — с небольшой 

геморрагической активностью, не 

влияющей на ход операции.

Значимые интраоперацион-

ные геморрагические осложнения 

были отмечены у пациентов с ис-

ходно максимальными уровнями 

ЭПО в СТ, различие с показате-

лями пациентов с отсутствием 

существенной геморрагической 

активности статистически досто-

верно (р < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, корреляции уровней ЭПО с 

особенностями клинической картины осложненной 

ПДР отмечены только на локальном уровне (в СТ). 

Максимальные интраокулярные уровни цитокина 

ассоциировались с тяжелой клинической картиной 

заболевания, обильной васкуляризацией фибро-

глиальной ткани и развитием интраоперационных 

геморрагических осложнений, что подтверждает 

концепцию об активном участии локально секре-

тируемого ЭПО в глазном неоангиогенезе, в том 

числе при прогрессировании ПДР. Представляется 

актуальным поиск способов ингибирования повы-

шенной интраокулярной продукции ЭПО с целью 

эффективного подавления неоваскуляризации. 

Ингибирование этих молекулярных механизмов 

может стать новой терапевтической стратегией 

сдерживания или предотвращения патологического 

ангиогенеза при ДР, а также подготовки пациента с 

осложненной ПДР к оперативному вмешательству с 

целью снижения риска интраоперационных гемор-

рагических осложнений.
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Local and systemic erythropoietin levels in complicated proliferative diabetic 
retinopathy
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The levels of erythropoietin (EPO) in biological fluids were studied on 43 patients with diabetes mellitus type I and 
II who suffered from a variety of clinical manifestations of heavy proliferative diabetic retinopathy (PDR) which incuded 
stable PDR, 12 patients with rhegmatogenous retinal detachment and 15 healthy individuals The correlation of EPO levels 
with the clinical features of heavy PDR was noted only at the local level (intravitreally). The highest intraocular levels of 
EPO were associated with severe features of the disease, abundant vascularizarion of fibroglial tissue, and intraoperative 
hemorrhagic complications, which corroborates the theory of active participation of locally secreted EPO in ocular neoan-
giogenesis, including the progression of PDR.
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