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Резюме. Неоспоримо ведущая роль диабетической ретинопатии, как основной причины сниже-
ния остроты зрения в трудоспособном и пожилом возрасте, определяет ее актуальность изучения, в 
том числе иммунологических аспектов патогенеза для улучшения диагностики и лечения данной оф-
тальмологической патологии. В настоящее время недостаточно изучены изменения интерлейкинов 
слезной жидкости у пациентов пожилого возраста, страдающих диабетической ретинопатией. Цель 
исследования – изучение содержания провоспалительных и противовоспалительных интерлейки-
нов в слезной жидкости у пациентов пожилого возраста с диабетической ретинопатией. Указанные 
интерлейкины слезной жидкости анализировались в двух клинических группах – в основной, пред-
ставленной 72 пациентами пожилого возраста с диабетической ретинопатией, и в контрольной – 64 
пациента того же возраста с сахарным диабетом 2-го типа без диабетической ретинопатии. Опреде-
ление диагноза диабетической ретинопатии осуществлялось на основании критериев Клинических 
рекомендаций «Сахарный диабет, ретинопатия диабетическая, макулярный отек диабетический» 
общероссийской ассоциации врачей-офтальмологов по результатом комплексного офтальмологиче-
ского обследования. В слезной жидкости обеих групп пациентов исследовали содержание различных 
провоспалительных и противовоспалительных интерлейкинов твердофазным иммуноферментным 
анализом и с применением тест-систем R&D Diagnostic Inc. (США). Рассчитывали средние ариф-
метические значения, их ошибки, величины относительного риска и доверительные интервалы, 
оценивали достоверность. Установлено статистически значимое повышение большинства провоспа-
лительных интерлейкинов в слезной жидкости пациентов, имеющих диабетическую ретинопатию. 
Особенно увеличилась экспрессия IL-6 до 142,9±7,8 пг/мл среди пациентов с диабетической ретино-
патией против 6,8±0,7 пг/мл в контрольной группе, IL-3 до 2,4±0,3 пг/мл против 0,3±0,05 пг/мл со-
ответственно (р < 0,001). Повысилась также продукция и других провоспалительных интерлейкинов 
на локальном уровне, за исключением IL-7. Однако концентрация IL-4 и IL-10 достоверно снизи-
лась у пациентов с диабетической ретинопатией и в большей степени IL-10 до 4,3±0,5 пг/мл против 
11,7±2,3 пг/мл (р < 0,001). Величины относительного риска оказались наивысшими для IL-6 – 7,824 
при достоверном доверительном интервале 7,538-8,261, IL-3 – 3,269 при достоверном доверительном 
интервале 3,084-3,721. Высокие значения относительного риска установлены, кроме того, для IL-8, 
IL-5 и IL- 1α2. Относительный риск развития диабетической ретинопатии повышают увеличение со-
держания в слезной жидкости IL-8 практически в 2 раза при статистически значимом доверитель-
ном интервале 1,728-2,432 (р < 0,01), IL-5 – в 1,748 раза при доверительном интервале 1,462-2,194 
(р < 0,01), IL-1α2 – в 1,718 раза при достоверном доверительном интервале 1,524-2,137 (р < 0,001). Это 
указывает на ассоциацию вышеназванных интерлейкинов с развитием диабетической ретинопатии. 
Установленные закономерности расширяют современные представления об иммунопатогенезе диа-
бетической ретинопатии и участии интерлейкинов слезной жидкости.

Ключевые слова: интерлейкины слезной жидкости, диабетическая ретинопатия, иммунопатология, относительный риск, 
пожилые пациенты
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Abstract. The leading role of diabetic retinopathy is considered the main causal factor of decreased visual 
acuity in the able-bodied and elderly ages determines its clinical relevance, including immunological aspects 
of pathogenesis to improve the diagnosis and treatment of this ophthalmic pathology. Currently, changes in 
lacrimal fluid interleukins in elderly patients suffering from diabetic retinopathy have not been sufficiently 
studied. The aim of our work was to study the content of pro-inflammatory and anti-inflammatory interleukins 
in lacrimal fluid in elderly patients with diabetic retinopathy. 

The lacrimal fluid interleukins were analyzed in two clinical groups: the main group was represented by 72 
elderly patients with diabetic retinopathy, and the control group included 64 patients of the same age with type 
2 diabetes mellitus without diabetic retinopathy. The diagnosis of diabetic retinopathy was assessed from the 
criteria of Clinical Recommendations “Diabetes mellitus, diabetic retinopathy, diabetic macular edema” issued 
by the All-Russian Association of Ophthalmologists based on the results of a comprehensive ophthalmological 
examination. In the lacrimal fluid taken from all patients, the content of various pro- and anti-inflammatory 
interleukins was studied by solid-phase enzyme immunoassay using R&D Diagnostic Inc. (USA) test systems. 
Arithmetic average values, their errors, relative risk factors and confidence intervals were calculated, and 
their significance was evaluated. We have obtained following results: a statistically significant increase of 
most proinflammatory interleukins was detected in the lacrimal fluid of patients with diabetic retinopathy. In 
particular, expression of IL-6 was increased to 142.9±7.8 pg/ml among the patients with diabetic retinopathy 
versus 6.8±0.7 pg/ml in the comparison group, IL-3 was increased to 2.4±0.3 pg/ml versus 0.3±0.05 pg/ ml, 
respectively (p < 0.001). The production of other pro-inflammatory interleukins at the local site has also 
increased, except of IL-7. However, the concentration of IL-4 and IL-10 was significantly decreased in the 
patients with diabetic retinopathy, with even higher increase of IL-10 (4.3±0.5 pg/ml versus 11.7±2.3 pg/ml, 
p < 0.001). The relative risk values were the highest for IL-6 (7.824), at the reliable confidence interval of 7.538-
8.261; for IL-3 these values comprised 3.269 (CI 3.084-3.721). High relative risk values were also established 
for IL-8, IL-5 and IL-1α2. The relative risk of developing diabetic retinopathy by almost 2 times was associated 
with higher contents of IL-8 in the lacrimal fluid (statistically significant confidence interval of 1.728-2.432 
(p < 0.01); for IL-5 it was 1.748 (confidence interval of 1.462-2.194 (p < 0.01); for IL-1α2 it comprised 1.718 
(confidence interval of 1.524-2.137, p < 0.001). These findings suggest an association of the abovementioned 
interleukins and development of diabetic retinopathy. The established patterns expand modern views concerning 
immunopathogenesis of diabetic retinopathy, involving the interleukins of lacrimal fluid.

Keywords: diabetic retinopathy, lacrimal fluid, interleukins, proinflammatory, anti-inflammatory, relative risk

Введение
Неоспоримо ведущая роль диабетической 

ретинопатии (ДР) как причина слепоты у лиц 
трудоспособного и пожилого возраста наблюда-
ется в настоящее время во многих развитых стра-
нах [2, 5, 7]. ДР – это наиболее распространенное 
микрососудистое осложнение сахарного диабета, 
встречающееся приблизительно у 29% взрослых с 
диабетом 2-го типа и 95% людей с диабетом 1-го 
типа [6].

В развитии ДР в последние годы существен-
ное значение отводится иммунологическим на-
рушениям, в том числе нарушению содержания 
интерлейкинов в слезной жидкости у данного 
контингента пациентов. Недавний прогресс в 
иммунологических исследованиях значительно 
расширил изучение различных интерлейкинов 

слезной жидкости. В настоящее время считается, 
что в патогенез ДР вовлечен как воспалительный, 
так и ассоциированный с ним ангиогенный про-
цесс по своей природе, включающий внутриглаз-
ную регуляцию следующих цитокинов: IL-1β, 
IL-2, IL-6, IL-8, TNFα [3, 9]. Появились новые 
аргументы в пользу того, что воспалительный 
процесс, ассоциированный с повышением про-
дукции интерлейкинов на локальном уровне, 
выступает важным фактором возникновения и 
развития ДР [10]. При этом гиперпродукция ин-
терлейкинов в слезной жидкости часто сочетает-
ся с окислительным стрессом, что подтверждено 
в экспериментальных исследованиях на крысах с 
индуцированным сахарным диабетом [4]. Только 
в некоторых работах рассматривался дисбаланс 
интерлейкинов слезной жидкости у пожилых па-
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циентов, страдающих ДР [8]. Имеющиеся клини-
ческие результаты об изменении интерлейкинов 
на локальном уровне среди пациентов пожилого 
возраста противоречивы и изучены по ограни-
ченному количеству интерлейкинов, что в опре-
деленной степени затрудняет оценку их патоге-
нетического участия в формировании ДР.

Цель исследования – изучение содержания 
провоспалительных и противовоспалительных 
интерлейкинов в слезной жидкости у пациентов 
пожилого возраста с ДР.

Материалы и методы
При проведении исследования на базе Там-

бовского филиала МНТК «Микрохирургия глаза 
имени академика С.Н. Федорова» сформирова-
но две клинические группы – 72 пациента с ДР 
(средний возраст 69,7±2,3 лет), составившие ос-
новную группу, и 64 пациента с сахарным диабе-
том 2-го типа без ДР (средний возраст 70,5±2,1 
лет), служившие контрольной группой. Всем 
пациентам проведено комплексное офтальмоло-
гическое обследование с определением остроты 
зрения без коррекции, максимально корриги-
рованной остроты зрения, параметров периме-
трии, изучением сетчатки, ее морфометрических 
параметров. Выполнялась также в обеих группах 
оптическая когерентная томография с функцией 
ангиографии для выявления патологических из-
менений при ДР. Диагностика ДР осуществля-
лась с использованием критериев, представлен-
ных клиническими рекомендациями «Сахарный 
диабет, ретинопатия диабетическая, макулярный 

отек диабетический» общероссийской ассоциа-
цией врачей-офтальмологов [1].

В утренние часы у включенных в исследова-
ние пациентов производился забор слезной жид-
кости для изучения содержания интерлейкинов 
на иммуноферментном анализаторе Multiscan 
(Thermo Scientific Inc., Финляндия) посредством 
твердофазного иммуноферментного анализа с 
применением тест-систем R&D Diagnostic Inc. 
(США).

Для всех рассматриваемых интерлейкинов 
слезной жидкости выполнялось определение от-
носительного риска по общепринятой методике 
с расчетом доверительных интервалов и оценки 
их статистической значимости.

Обследование пациентов сформированных 
клинических групп проводилось при получении 
письменного информированного согласия на 
участие в настоящем исследовании и в соответ-
ствии с принципами Хельсинкской декларации.

Для оценки достоверности различий содер-
жания интерлейкинов в слезной жидкости в 
сравниваемых группах пациентов использовался 
непараметрический Т-критерий Уайта. Стати-
стически значимым считалось полученное раз-
личие р < 0,05, в противном случае различие рас-
сматривалось как недостоверное.

Результаты
ДР у пациентов пожилого возраста сопрово-

ждается статистически значимым изменением 
содержания в слезной жидкости практически 
всех изученных интерлейкинов, за исключением 
IL-7 (табл. 1).

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ В СЛЕЗНОЙ ЖИДКОСТИ ПАЦИЕНТОВ С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
РЕТИНОПАТИЕЙ В СРАВНЕНИИ С ВОЗРАСТНЫМ КОНТРОЛЕМ (M±m)

TABLE 1. CONCENTRATION OF INTERLEUKINS IN THE LACRIMAL FLUID OF PATIENTS WITH DIABETIC RETINOPATHY 
IN COMPARISON WITH AGE CONTROL (M±m)

Интерлейкин, пг/мл
Interleukin, pg/ml

Пациенты с диабетической 
ретинопатией

Patients with diabetic 
retinopathy

Контрольная группа
Control group p

IL-1αα2 18,2±2,1 4,6±1,3 < 0,001
IL-1ββ 96,5±4,4 54,7±2,6 < 0,001
IL-2 6,3±0,9 2,7±0,4 < 0,001
IL-3 2,4±0,3 0,30±0,05 < 0,001
IL-4 5,1±0,5 7,2±0,4 < 0,01
IL-5 0,40±0,03 0,10±0,02 < 0,001
IL-6 142,9±7,8 6,8±0,7 < 0,001
IL-7 4,8±0,6 3,1±0,5 > 0,050
IL-8 33,4±4,5 7,2±1,6 < 0,001
IL-10 4,3±0,5 11,7±2,3 < 0,001
IL-17 12,8±2,7 4,2±0,6 < 0,001
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ТАБЛИЦА 2. ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК ДЛЯ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ СЛЕЗНОЙ ЖИДКОСТИ В РАЗВИТИИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
РЕТИНОПАТИИ В ПОЖИЛОМ ВОЗРАСТЕ

TABLE 2. RELATIVE RISK FOR LACRIMAL FLUID INTERLEUKINS IN THE DEVELOPMENT OF DIABETIC RETINOPATHY  
IN OLD AGE

Интерлейкины слезной 
жидкости

Lacrimal fluid interleukins

Величина относительного 
риска

Relative risk value

Доверительный интервал
Confidence interval p

IL-1αα2 1,718 1,524-2,137 < 0,001
IL-1ββ 1,043 0,796-1,358 > 0,050
IL-2 1,328 1,105-1,749 < 0,001
IL-3 3,269 3,084-3,721 < 0,001
IL-4 1,136 0,903-1,489 > 0,050
IL-5 1,748 1,462-2,194 < 0,010
IL-6 7,824 7,538-8,261 < 0,001
IL-7 0,024 0,003-0,189 > 0,050
IL-8 1,965 1,728-2,432 < 0,010
IL-10 1,397 1,115-1,803 < 0,010
IL-17 1,568 1,324-1,927 < 0,010

Однако наиболее выраженные отклонения 
среди пациентов основной группы в сравнении с 
возрастным контролем свойственны IL-6 и IL-3, 
концентрация которых увеличилась в 21,1 раза и 
8,0 раз соответственно (р < 0,001). При этом со-
держание IL-6 у пациентов с ДР находилось на 
очень высоком уровне по отношению ко всем 
расматриваемым в исследовании локальным ин-
терлейкинам. 

Значительное и практическое одинаковое по-
вышение интерлейкинов в слезной жидкости у 
пациентов пожилого возраста, страдающих ДР, 
присуще IL-8 и IL-1α2 с незначительным пре-
восходством IL-8. Обращает также внимание 
статистически достоверное повышение на ло-
кальном уровне в группе пациентов с ДР IL-17 
по сравнению с группой возрастного контроля. 
В слезной жидкости пациентов с ДР диагности-
ровано значительное и репрезентативное увели-
чение IL-5 (p < 0,001). Среди провоспалительных 
интерлейкинов слезной жидкости при развитии 
ДР произошло репрезентативное увеличение 
IL- 1β, но оно было менее значительным, чем для 
ранее рассмотренных местных интерлейкинов. 
В категории провоспалительных интерлейкинов 
слезной жидкости у пациентов пожилого возрас-
та с ДР не имело репрезентативных различий по 
сравнению с пациентами без ДР только содержа-
ние IL-7, хотя наблюдалась некоторая тенденция 
к их повышению (р > 0,05).

Среди противовоспалительных интерлейки-
нов слезной жидкости у пациентов пожилого воз-
раста, имеющих ДР, отмечено статистически зна-
чимое снижение как IL-4, так и IL-10 (табл.  1). 
Вместе с тем более выраженное угнетение про-

дукции противовоспалительных интерлейкинов 
в сравнении с пациентами с отсутствием ДР у па-
циентов, страдающих ДР, присуще IL-10, уровень 
которых в слезной жидкости понизился в 2,7 раза 
(р < 0,001), а IL-4 – в 1,4 раза (р < 0,01).

Полученные результаты свидетельствуют о 
наибольшем повышении среди провоспали-
тельных интерлейкинов на локальном уровне у 
пациентов пожилого возраста при развитии ДР 
IL-6, IL-3 и IL-8 и статистически достоверном 
снижении IL-10 и IL-4, что указывает на важную 
патогенетическую роль вышеназванных интер-
лейкинов слезной жидкости в формировании ДР 
в пожилом возрасте.

Рассчитанные величины относительного ри-
ска для исследованных интерлейкинов слезной 
жидкости свидетельствуют о том, что вероят-
ность развития ДР в пожилом возрасте много-
кратно увеличивает повышение провоспалитель-
ного IL-6, которому соответствует максимальное 
значение относительного риска (табл. 2) с досто-
верным доверительным интервалом. 

Развитие ДР с высокой вероятностью ассо-
циируется и с увеличением на локальном уров-
не IL- 3, для которого относительный риск равен 
3,269 при ДИ 3,084-3,721 (р < 0,001). Способству-
ют развитию ДР в пожилом возрасте статисти-
чески значимо и некоторые другие провоспали-
тельные интерлейкины. В частности, достоверно 
возрастает риск развития ДР при увеличении со-
держания в слезной жидкости IL-8, IL-5, IL-1α2, 
IL-17. Повышение названных интерлейкинов 
слезной жидкости увеличивает риск формирова-
ния ДР в пожилом возрасте статистически зна-
чимо в 1,324-2,432 раза. Практически не влияет 
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на развитие ДР усиление продукции IL-1β, IL-7 
и снижение противовоспалительного IL-4. Од-
нако угнетение синтеза противовоспалительного 
IL- 10 статистически значимо в 1,397 раза повы-
шает вероятность развития ДР в пожилом возрас-
те (р < 0,01).

Обсуждение
Уровни воспалительных интерлейкинов, 

включая IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-17 и TNFα в 
слезной жидкости, изученные у 40 пациентов в 
нерандомизированном одноцентровом обсерва-
ционном клиническом исследовании в Китае, 
могут быть связаны не только с развитием ДР, но 
и ее тяжестью и прогрессированием [8]. Так, со-
держание IL-1β в слезной жидкости пациентов 
с пятилетним анамнезом ДР статистически зна-
чимо превышало средний уровень пациентов с 
сахарным диабетом 2-го типа без ДР, составляя 
соответственно 22,109±0,34 и 11,415±0,25 пг/мл 
(p < 0,001). Значительные различия выявлены 
также в содержании IL-6 в слезной жидкости – 
86,324±1,54 и 18,221±1,45 пг/мл. Названное уве-
личение IL-1β и IL-6 на локальном уровне среди 
пациентов, страдающих ДР в течение 5 лет, согла-
суется с полученными нами результатами с той 
лишь разницей, что у обследованных нами паци-
ентов повышение обсуждаемых интерлейкинов 
более значимо [11].

Сообщается, что IL-6 слезной жидкости не 
только вызывает слабое хроническое воспале-
ние, но и обуславливает конформационные из-
менения в плотных соединениях эндотелиальных 
клеток сосудов и играет важную роль в повыше-
нии проницаемости этих сосудов и разрушением 
гематоэнцефалического барьера в диабетических 
глазах [4]. Наряду с этим установлено достоверное 
увеличение уровня IL-6 в слезной жидкости па-
циентов с непролиферативной ДР до 24,12 пг/ мл, 
с пролиферативной ДР до 55,55 пг/ мл против 
8,11 пг/мл у пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа без ДР.

IL-6 является многофункциональным цито-
кином с реактивной и иммуномодулирующей 
только в острой фазе и в in vitro показана пере-
стройка активных и морфологических измене-
ний эндотелиальных клеток сетчатки под его 
влиянием [9]. IL-6 обладает также способностью 
индуцировать экспрессию сосудистого эндотели-
ального фактора роста, вовлеченного в патогенез 
ДР, и дополнительно увеличивает проницаемость 
сосудов. Кроме того, отмечается, что уровень 
IL-6 в слезной жидкости параллелен тяжести ДР. 
Нами же установлено, что IL-6 имеет максималь-
ную величину относительного риска в развитии 
ДР у пожилых пациентов.

У пациентов, страдающих ДР на протяже-
нии 5 лет, среди изученных провоспалительных 
цитокинов – IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-17 и 

TNFα – наибольшее увеличение в слезной жид-
кости присуще IL-8, уровень которого в указан-
ном биоматериале составил 342,782±18,55 пг/мл 
по сравнению с 19,009±1,130 пг/мл у пациентов, 
болеющих в течение лет сахарным диабетом 2-го 
типа [8]. В нашем исследовании увеличение IL-8 
в слезной жидкости у пациентов с ДР состави-
ло почти в 5 раз, что значительно меньше, чем 
в ранее указанной работе [8]. Однако, согласно 
нашим результатам, IL-8 повышает вероятность 
развития ДР в пожилом возрасте в 1,965 раза при 
достоверном доверительном интервале (p < 0,01).

В публикации [8] сообщается о повыше-
нии в слезной жидкости содержания IL-17А до 
32,75±0,68 пг/мл, а у пациентов с сахарным диа-
бетом 2-го типа до 13,875±0,42 пг/мл. В нашей 
работе уровень IL-17А в слезной жидкости ста-
тистически достоверно повысился у пациентов, 
имеющих ДР.

В отличие от ранее выполненных исследо-
ваний нами показано повышение экспрессии 
и других провоспалительных интерлейкинов – 
IL- 1α2, IL-2, IL-3, IL-5, IL-7, уровень которых, за 
исключением последнего, статистически значи-
мо превышал средние значения группы возраст-
ного контроля. Кроме того, IL-1α2, IL-2, IL-3, 
IL-5 достоверно повышали риск развития ДР.

Впервые нами продемонстрировано участие 
противовоспалительных интерлейкинов слезной 
жидкости – IL-4 и IL-10, а именно, что снижение 
IL-10 достоверно способствует повышению ри-
ска развития ДР. Снижение IL-4 в слезной жид-
кости пациентов с ДР оказалось достоверным, но 
величина относительного риска, равная 1,136 не 
имела статистически значимого доверительного 
интервала.

Заключение
Развитие ДР сопровождается выраженной 

провоспалительной реакцией со стороны многих 
интерлейкинов слезной жидкости, детермини-
рованность которой обусловлена, прежде всего, 
многократным повышением содержания IL-6, 
IL-3 и IL-8. Одновременно среди противовос-
палительных интерлейкинов на местном уровне 
наблюдалось достоверное снижение IL-10 и IL-4. 
Полученные величины относительного риска для 
интерлейкинов слезной жидкости показывают 
наибольшую ассоциацию ДР с IL-6, IL-3, IL-8, 
IL-5 и IL-1α2. С формированием ДР не ассоци-
ируются такие интерлейкины слезной жидкости, 
как IL-1β, IL-4 и IL-7. Установленные законо-
мерности расширяют современные представле-
ния об иммунопатогенезе ДР и участии интер-
лейкинов слезной жидкости.
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