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Аннотация
Актуальность: В пожилом возрасте возрастная макулярная дегенерация имеет 
высокую распространённость и часто вызывает снижение и полную потерю 
зрения. Однако иммунологические механизмы развития данной патологии и их 
связь с изменениями оксидантной системы у пожилых больных остаются недо
статочно изученными. Ц ель исследования: Анализ взаимосвязей показателей 
интерлейкинового профиля и оксидантной системы сыворотки крови у пожи
лых больных возрастной макулярной дегенерацией с поздней стадией (AREDS- 
4). М атериалы  и методы: Уровень сывороточных интерлейкинов и показате
ли оксидантной системы изучены у 57 больных в возрасте 60-74 года с воз
растной макулярной дегенерацией 4-й стадии. Контролем служили 52 человека 
аналогичного возраста без указанной выше патологии. Содержание интерлей
кинов определяли на проточном цитометре BD FACS Canto 2, а перекисное 
окисление липидов -  на спектрофотометре СФ-16. Результаты: Установлено 
достоверное повышение анализированных сывороточных интерлейкинов и в 
большей степени IL-1P, IL-8 группы больных с возрастной макулярной дегене- 
рациией в сравнении с возрастным контролем. Содержание противовоспали
тельных интерлейкинов и интерферонов-а, у достоверно снизилось у пациен
тов с рассматриваемым заболеванием, уровень продуктов перекисного окисле
ния липидов статистические значило повысился. Между противовоспалитель
ными интерлейкинами и показателями оксидантной системы выявлены обрат
ные корреляционные связи, с изменением противовоспалительных интерлей
кинов и показателей свободнорадикального окисления имеются обратные свя
зи. Заключение: В результате проведенного исследования установлены осо
бенности интерлейкинового профиля и оксидантной системы сыворотки крови 
у пожилых больных возрастной макулярной дегенерацией с поздней стадией, 
учет которых позволит рационализировать диагностику и патогенетическую 
терапию при возрастной макулярной дегенерации у пожилых.
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кулярная дегенерация; пожилые
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A bstract
B ackground: In the elderly, age-related macular degeneration has a high prevalence 
and often causes a decrease and complete loss of vision. However, immunological 
mechanisms of development of this pathology and their relationship with changes in 
the oxidant system in elderly patients remain insufficiently studied. The aim of the 
study: To analyze the relationship between interleukin profile and the serum oxidant 
system in elderly patients with late-stage age-related macular degeneration (AREDS- 
4). M aterials and methods: Serum interleukin levels and the oxidant system param
eters were studied in 57 patients aged 60-74 years with stage 4 age-related macular 
degeneration. The control group included 52 people of the same age without the 
above pathology. The content of interleukins was determined on the flow cytometer 
BD FACS Canto 2, and lipid peroxidation-on the spectrophotometer SF-16. Results: 
There was a significant increase in the analyzed serum interleukins and, to a greater 
extent, IL-1P, IL-8 in the group of patients with age-related macular degeneration in 
comparison with the age control. The content of anti-inflammatory interleukins and 
interferons-a, у significantly decreased in patients with this disease, the level of lipid 
peroxidation products significantly increased. Inverse correlations were found be
tween anti-inflammatory interleukins and indicators of the oxidant system. There are 
inverse correlations with changes in anti-inflammatory interleukins and indicators of 
free radical oxidation. Conclusion: As a result of the study, the features of the inter
leukin profile and the oxidative system of blood serum in elderly patients with ad
vanced macular degeneration with advanced stage have been established that will en
able to rationalize the diagnosis and pathogenetic therapy for age-related macular de
generation in the elderly.
Keywords: blood interleukins; oxidant system; age-related macular degeneration; 
elderly
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Введение. В пожилом возрасте воз
растная макулярная дегенерация( ВМД) 
считается распространённой патологией и 
ведущей причиной в структуре патологии 
органа зрения и слепоты [1-5]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения 
количество больных ВМД в мире стреми
тельно возрастает и по прогнозным оцен
кам к 2020 г. уровень заболеваемости ВМД

увеличится на треть [6, 7]. ВМД является 
наиболее распространённым заболеванием 
в США, где число пациентов составляет 
около 3 миллионов [8]. В Китае высокая 
заболеваемость ВМД служит основной 
причиной инвалидности [5]. В Швеции 
среди жителей в возрасте 40 лет и ставшие 
в течение исследуемого периода выявлено 
707 341 случаев заболеваний глаза и 20,9%
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приходилось на ВМД, что соответствует 
второму месту после катаракты [9]. Среди 
финского населения ВМД обнаружена в 
13,8% случаев у населения старше 30 лет 
[10]. У пожилых людей в Непале ВМД до
стигает 38,4% [11, 12]. В России заболева
емость ВМД составляет более 150 случаев 
на 10 000 населения. Проведенное нами 
ранее исследование выявило повышение 
частоты ВМД в Тамбовской области с 1,38 
случаев в 2010 г. до 2,28 случаев на 10 000 
населения в 2015 г. [13]. В связи с увели
чением доли пожилых в структуре обще
ства негативная тенденция в уровне ВМД 
сохранится, что, безусловно указывает на 
приоритетность исследования гериатриче
ских аспектов ВМД [2].

Актуальным направлением в изуче
нии ВМД, наряду с генетическими факто
рами, атеросклерозом и др., называется 
анализ патогенетических механизмов на 
уровне иммунных процессов. Только в по
следние годы показана важная роль нару
шений иммунологических реакций в воз
никновении и генезе ВМД, выполненных 
преимущественно в экспериментальных 
условиях [14, 15]. Местные и системные 
нарушения интерлейкинового профиля 
изучены в основном на ранних стадиях 
ВМД. Вместе с тем исследования интер
лейкинов, как важнейшего звена иммуно
регуляции, при ВМД немногочисленны [3] 
и практически не проводились у пациентов 
пожилого возраста (60-75лет) с поздней 
стадией заболевания -  AREDS 4 (Age- 
Related Eye Diasease Study). В научных 
публикациях также отсутствуют сведения 
о взаимосвязи сывороточных интерлейки
нов и показателей оксидантной системы, 
являющихся важнейшим фактором в пато
генезе ВМД [16].

М атериал и методы исследования. 
Исследование проведено в Тамбовском 
филиале МНТК «Микрохирургия глаза 
имени академика С.Н. Фёдорова» в 2016
2018 гг. В клинических условиях сформи
рованы основная группа в количестве 57 
больных в возрасте 60-74 года с ВМД 4-й 
стадии (средний возраст 69,4±2,4 года) и

контрольная группа в количестве 52 чело
век без ВМД аналогичного возраста (сред
ний возраст 68,8±2,1 лет) (P>0,05).

Исследуемые группы не имели ста
тистически значимых различий по частоте 
сопутствующих заболеваний и основным 
биохимическим показателям (табл. 1). 
Среди сопутствующей патологии в обеих 
группах преобладала ИБС, болезни орга
нов дыхания. Высокую распространен
ность как в основой группе, так и в кон
троле имела мочекаменная болезнь. Сред
ние значения основных биохимических 
показателей соответствовали референсным 
в обеих группах.

Критериями невключения в основ
ную и контрольную группы являлись 
наличие: возраст более 74 лет, артериаль
ной гипертензии II-III степени, абдоми
нального ожирения, метаболического син
дрома, дислипидемии, индекса атероген- 
ности более 3 ммоль/л, аутоиммунных за
болеваний, острого воспалительного про
цесса любой локализации, злокачествен
ных новообразований.

Среди больных основной и кон
трольной групп гериатрические синдромы 
встречались соответственно со следующей 
частотой: деменция -  1,8% и 3,5% синдро
мом мальнутриции -  1,8% и 3,8% от всех 
больных в группе, когнитивный дефицит 
по Монреальской шкале (Montreal -  Cogni
tive Assessment, MoCA) составил 17,8±0,3 
балла и 16,4±0,5 балла при норме 26-30 
баллов (P>0,05 во всех случаях).

Содержание интерлейкинов в сыво
ротке крови определяли на проточном ци
тометре BD FACS Canto 2 посредством 
набора CBA (BD Biosciences, USA). При 
определении продуктов перекисного окис
ления липидов использовали спектрофо
тометр СФ-16. Выполнение исследования 
проводилось в соответствии с соблюдени
ем этических принципов и стандартов 
надлежащей клинической практике (Good 
Clinical Praktike). У всех пациентов полу
чено письменное информированное согла
сие на использование и обработку данных 
в научных целях.
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Таблица 1
Распространенность сопутствующей патологии и основные биохимические показатели

в основной и контрольной группе
Tablel

Prevalence of comorbidity and main biochemical param eters in the main and control groups
Название сопутствующего 

заболевания Пациенты с ВМД, n=57 Пациенты без ВМД, n=52

Артериальная гипертензия 
степени 5,3±2,9 7,7±3,7

ИБС 63,2±6,4 61,5±6,7
Сахарный диабет II-го типа 5,3±2,9 5,7±3,2
Нарушение толерантности к 
глюкозе 3,5±2,4 3,8±2,6

Болезни органов дыхания 56,4±6,6 50,0±6,8
Желчнокаменная болезнь 12,2±4,3 15,2±5,0
Мочекаменная болезнь 24,6±5,6 19,0±5,4
Острые нарушения мозгового 
кровообращения 2,5±2,4 1,9±1,8

Общий холестерин, ммоль/л 4,7±0,5 4,9±0,4
Триглицериды, ммоль/л 1,6±0,2 1,7±0,3
ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,1 1,3±0,2
ЛПНП, ммоль/л 2,4±0,5 2,2±0,3
Глюкоза, ммоль/л 5,0±0,9 5,3±0,7

При статистической обработке полу
ченных результатов применялась про
грамма «Statistica 6.0» для выявления кор
реляционных связей, считавшихся досто
верными при P<0,05. Оценка достоверно
сти различий выполнилась по непарамет
рическому критерию Т-Уайта.

Результаты  и их обсуждение. У 
больных ВМД AREDS-4 пожилого возрас
та в сравнении с возрастным контролем 
установлены статические значимые откло
нения по всем изученным сывороточным 
интерлейкинам (табл. 1). Однако содержа
ние системных провоспалительных интер
лейкинов при развитии ВМД 4-й стадии 
характеризуется значительным повышени
ем, а противовоспалительных интерлейки
нов -  существенным снижением по отно
шению к группе возрастного контроля. 
Среди провоспалительных интерлейкинов 
крови максимальный подъем у пациентов 
основной группы выявлен для IL-1P и IL-8, 
имеющих многократное и практически эк
вивалентное увеличение. Уровень других 
провоспалительных интерлейкинов IL-2 и

IL-6, IL-18 в сыворотке крови больных 
ВМД 4-й стадии повысился в меньшей 
степени. Содержание TNF-a среди пациен
тов с рассматриваемой патологией также 
увеличилось (p<0,01).

Среди противовоспалительных ин
терлейкинов у больных ВМД 4-й стадии 
отмечается в сравнении с контрольной 
группой статистически значимое снижение 
в сыворотке крови (табл. 2). При этом 
наибольшее уменьшение свойственно IL-4, 
уровень которого понизился более чем в 3 
раза (P<0,001). Вторым по величине сни
жения в группе провоспалительных ин
терлейкинов является IL-10. Содержание 
IFN-a с ВМД 4-й стадии достоверно 
уменьшилось против лиц контроля 
(P<0,001).

Анализ нарушений в оксидантной 
системе крови больных ВМД 4-й стадии 
выявил статистически значимое в сравне
нии с возрастным контролем повышение 
всех показателей свободно-радикального 
окисления липидов (табл. 3). Увеличение 
малонового диальдегида на системном
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уровне у больных с ВМД 4-й стадии явля- мой патологии глаза. В наименьшей степе-
ется наивысшим, что указывает на его пер- ни в основной группе повысилось содер-
востепенное значение в генезе обсуждае- жание гидроперекисей липидов (P<0,001).

Таблица 2
Уровень сывороточных интерликинов у пациентов с ВМД 4-й стадии 

в сравнении с контрольной группой (М±m, пг/мл)
Table 2

Serum interleukin levels in patients with stage 4 age-related m acular degeneration com pared 
_____________________  to the control group (М±щ. pg/ml)___________________________

Интерлейкин
крови

Больные ВМД 4-й стадии в 
возрасте 60-75лет, n=57

Люди в возрасте 60-75 
лет без БМД, n=52 P

IL-1/3 35,6±2,2 3,4±0,8 <0,001
IL-2 59,7±3,1 16,2±1,3 <0,001
IL-4 1,8±0,4 5,7±0,7 <0,001
IL-6 6,7±0,8 4,0±0,5 <0,001
IL-8 524,3±14,2 48,4±3,6 <0,001

IL-10 6,2±0,5 16,5±1,4 <0,001
I1-18 121,4±3,8 38,3±2,2 <0,001

TNF-a 9,6±0,7 5,2±0,6 <0,01
IFN-a 16,8±1,0 32,5±0,8 <0,001

-
£

FI 4,9±0,4 11,7±0,6 <0,001

Таблица 3
Состояние оксидантной системы крови при ВМД 4-й стадии 

и в контрольной группе(M±m)
Table3

State of the blood oxidant system in age-related m acular degeneration stage 4 
_________________  and in the control group______________________

Показатель перекисного 
окисления липидов

Больные ВМД 4-й стадии 
в возрасте 60-75лет, n=57

Люди в возрасте 60-75 
лет без БМД, n=52 P

Гидроперекиси липи
дов, отн.ед. 79,2±1,3 70,3±0,8 <0,001

Диеновые конъюгаты, 
отн.ед. 5,4±0,6 2,1±0,2 <0,001

Малоновый диальдегид, 
мкмоль/л 10,8±0,9 2,4±0,3 <0,001

Корреляционный метод у больных с 
ВМД 4-й стадии показал наличие прямых 
достоверных связей IL-1P c уровнем мало
нового диальдегида (r=+0,786, P<0,01), ди
еновых коньюгат (r=+0,542, P<0,01) и гид
роперекисей липидов (r=+0,186, 
P>0,05).Изменение сывороточного IL-8 
находится в прямой корреляционной связи 
с содержанием в крови малонового диаль
дегида (r=+0,824, P<0,001), диеновых ко
ньюгат (r=+0,613, P<0,01) и гидропереки

сей липидов (r=0,208, P<0,05). Средние 
прямые корриляционные связи установле
ны также между IL-2, IL-18 и показателя
ми системного свободнорадикального 
окисления (P<0,05), за исключением гид
ропереписей липидов. Между уровнем 
противовоспалительных интерлейкинов 
(IL-4, IL-10) и показателями оксидатного 
статуса больных ВМД 4-й стадии обнару
жена обратная зависимость. Так, сыворо
точный IL-4, имеет обратную среднюю
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корреляционную связь с уровнем малоно
вого диальдегида в крови (r=-0,467, 
P<0,05) и диеновых коньюгат (r=-0,502, 
P<0,05). Изменение IL-10 в сыворотке кро
ви у пациентов с изученной патологией 
коррелирует с малоновым диальдегидом 
(r=-0,513, P<0,01) и гидроперекисью липи
дов (r=-0,325, P<0,05). Корреляционные 
связи других интерлейкинов, интерферо- 
нов и показателей перекисного окисления 
липидов при ВМД недостоверны.

Следовательно, далекозашедшая ста
дия (AREDS-4) ВМД ассоциируется с 
нарастанием системной провоспалитель- 
ной реакции -  повышением выработки 
всех провоспалительных интерлейкинов -  
и выраженной селективной гиперсекреци
ей IL-1P и IL-8, способствующих, по мне
нию [17, 18], нарастанию локальных ан- 
гиогенных эффектов, характерных для 
поздней 4-й стадии ВМД. Именно эти из
менения, на наш взгляд, обусловливают 
активацию иммунопатологических реак
ций, что соответствует концепции воспа
ления в развитии ВМД [17, 18]. Иммуно
логические нарушения и пожилой возраст 
играют существенную роль в возникнове
нии и развитии ВМД [14].

Важнейшим фактором в патогенезе 
ВМД является и усиление процессов сво
боднорадикального окисления липидов, 
выявленное нами в виде достоверного по
вышения гидроперекисей липидов, диено
вых конъюгат и малонового диальдегида. 
Это согласуется с данными Мякотных В.С. 
и др. [19], установивших, что в пожилом 
возрасте увеличивается уровень диеновых 
конъюгат в крови и значительно снижают
ся показатели антиоксидантной системы в 
61-70 лет.

Заключение. Формирование далеко 
зашедшей стадии ВМД в пожилом воз
расте сопровождается существенным по
вышением всех провоспалительных интер
лейкинов и показателей оксидатного ста
туса на системном уровне. Напротив, про
дукция противовоспалительных интерлей
кинов у больных ВМД пожилого возраста 
достоверно снижается. Изменения IL-1P, 
IL-8,Il-2,IL-18 имеют прямые корреляци

онные связи с показателями системного 
свободорадикального окисления. Уровень 
противовоспалительных интерлейкинов 
(IL-4 и IL-10) находится в обратной зави
симости с содержанием продуктов пере- 
кисного окисления липидов. Следователь
но, развитие 4-й стадии ВМД ассоциирует
ся прежде всего с сывороточными IL-1P, 
IL-8, IL-4, IL-10, малоновым диальдегидом 
и диеновыми конъюгатами. Полученные 
результаты следует использовать в гериат
рической практике при рацианализации 
диагностики и терапии больных с далеко- 
зашедшей ВМД.

В отношении данной статьи не было 
зарегистрировано конфликта интересов.
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