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ДИССОЦИАЦИЯ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИЕЙ С УСКОРЕННЫМ 
СТАРЕНИЕМ
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Резюме. Диабетическая ретинопатия представляет распространенное осложнение сахарного 
диабета и особенно в пожилом возрасте, что обусловлено увеличением данной группы в популя-
ции многих стран. Однако участие иммунной системы у пациентов с диабетической ретинопатией 
и в процессе старения не получило должного отражения в научных публикациях. Цель исследова-
ния – изучение содержания системных интерлейкинов у пациентов с диабетической ретинопатией 
с ускоренным и физиологическим старением. В клинических условиях обследовано 240 пациентов 
в возрасте 60-74 лет с диабетической ретинопатией и 115 пациентов такого же возраста без диабе-
тической ретинопатии. Диагностика диабетической ретинопатии осуществлялась в соответствии с 
Клиническими рекомендациями Общероссийской ассоциации врачей-офтальмологов «Диагностика 
и лечение диабетической ретинопатии и диабетического макулярного отека». Биологический возраст 
обследованных определялся автоматически сфигмоманометром VaSera VS-1500. Содержание интер-
лейкинов в плазме крови определялось иммуноферментным анализом с применением набора «Про-
теиновый контур». Установлено, что хронологический (календарный) возраст пациентов с диабети-
ческой ретинопатией и без диабетической ретинопатии не имел статистически значимых различий и 
составлял соответственно 70,9±0,7 года и 70,2±0,8 года (р > 0,05). Однако биологический возраст в 
данных группах существенно (р < 0,001) различался, составив 75,7±1,1 и 72,3±1,0 года соответствен-
но, что свидетельствует об ускоренном старении пациентов, страдающих диабетической ретинопа-
тией. Изучение концентрации интерлейкинов крови у пациентов с диабетической ретинопатией с 
ускоренным старением по сравнению с пациентами с диабетической ретинопатией с физиологиче-
ским старением выявило статистически значимые различия по большинству проанализированных 
интерлейкинов. Особенно выраженное увеличение в плазме крови пациентов с диабетической ре-
тинопатией с укоренным старением присуще IL-6, концентрация которого составила 25,7±1,8 пг/ мл 
против 4,2±0,5 пг/мл у пациентов с диабетической ретинопатией с физиологическим старением 
(р < 0,001). Значительное повышение интерлейкинов на системном уровне среди пациентов с диабе-
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тической ретинопатией с ускоренным старением установлено для IL-13 и IL-17. Содержание IL-13 у 
пациентов с диабетической ретинопатией с ускоренным старением достижимо 2,2±0,3 пг/мл против 
0,7±0,2 пг/ мл у пациентов с диабетической ретинопатией с физиологическим старением (р < 0,001), 
IL-17 – 19,8±0,6 пг/мл против 8,4±0,9 пг/мл соответственно. Среди пациентов с диабетической рети-
нопатией с ускоренным старением повысилась достоверно также концентрация IL-1β, IL-3. Вместе с 
тем в плазме крови пациентов с диабетической ретинопатией с ускоренным старением по сравнению 
с пациентами с диабетической ретинопатией с физиологическим старением произошло статистиче-
ски значимое снижение противовоспалительных интерлейкинов и особенно IL-10 до 7,4±0,6 пг/мл 
против 19,2±0,7 пг/мл (р < 0,001). Следовательно, IL-6, IL-8, IL-13, IL-17, IL-4 и IL-10 следует ис-
пользовать в качестве иммуннологических предикторов ускоренного старения у пациентов с диабе-
тической ретинопатией.

Ключевые слова: интерлейкины крови, ускоренное старение, диабетическая ретинопатия

DISSOCIATION OF BLOOD INTERLEUKIN SPECTRUM IN 
THE PATIENTS WITH ACCELERATED AGING AND DIABETIC 
RETINOPATHY
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a South-West State University, Kursk, Russian Federation  
b Belgorod State National Research University, Belgorod, Russian Federation  
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Abstract. Diabetic retinopathy is a common complication of diabetes mellitus, especially, in elderly persons, 
due to growth of this population in many countries. However, involvement of immune system in patients with 
diabetic retinopathy and into the aging process is not sufficiently covered in the research works. The aim of the 
present study was to evaluate the contents of systemic interleukins in the patients with diabetic retinopathy with 
accelerated versus physiological aging. 

We observed 240 patients aged 60-74 years with diabetic retinopathy and 115 age-matched patients without 
diabetic retinopathy under clinical conditions. The diagnosis of diabetic retinopathy was assessed in accordance 
with Clinical Guidelines of the All-Russian Association of Ophthalmologists “Diagnostics and Treatment 
of Diabetic Retinopathy and Diabetic Macular Edema”. The biological age of the subjects was determined 
instrumentally, by means of VaSera VS-1500 sphygmomanometer. The contents of interleukins in blood plasma 
was determined by ELISA technique using the “Protein contour” kit. 

It was established that the chronological (calendar) age of patients with diabetic retinopathy and without 
diabetic retinopathy was not significantly different (70.9±0.7 and 70.2±0.8 years old, respectively; p > 0.05). 
However, the biological age in these groups differed significantly (75.7±1.1 and 72.3±1.0 years old, respectively; 
p  <  0.001), thus suggesting accelerated aging of patients suffering from diabetic retinopathy. Plasma 
concentrations of interleukins in patients with diabetic retinopathy with accelerated aging, when compared 
with physiologically aged patients with diabetic retinopathy revealed statistically significant differences for the 
most analyzed interleukins. A particularly pronounced increase of the blood plasma interleukins in patients 
with diabetic retinopathy and accelerated aging was revealed for IL-6 (25.7±1.8 pg/mL versus 4.2±0.5 pg/mL 
in physiologically aged patients with diabetic retinopathy (p < 0.001). A significant increase of interleukin levels 
among patients with accelerated aging and diabetic retinopathy was found for IL-13 and IL-17. IL-13 contents 
in the patients with diabetic retinopathy and accelerated aging reached 2.2±0.3 pg/mL versus 0.7±0.2 pg/ mL 
in physiologically aging patients with diabetic retinopathy (p < 0.001). Respectively, the IL-17 levels were 
19.8±0.6 pg/mL and 8.4±0.9 pg/mL. The mean concentration of IL-1β, IL-3 among patients with diabetic 
retinopathy and accelerated aging was also significantly increased. At the same time, in the blood plasma of 
the prematurely aged patients with diabetic retinopathy, we have revealed a statistically significant decrease of 
anti-inflammatory interleukins and, especially, IL-10 to 7.4±0.6 pg/mL versus 19.2±0.7 pg/mL (p < 0.001). 
Therefore, IL-6, IL-8, IL-13, IL-17, IL-4, and IL-10 levels may be used as immunological predictors of 
accelerated aging in the patients with diabetic retinopathy.

Keywords: interleukins, blood, diabetes, retinopathy, aging
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Введение
Распространенность диабетической ретино-

патии увеличивается с каждым годом по мере 
роста заболеваемости населения сахарным диа-
бетом [4]. Так, в 2020 году примерно 4,4 миллио-
нов человек во всем мире имели нарушение зре-
ния вдаль, а полмиллиона – нарушения зрения 
вблизи, обусловленные диабетической ретино-
патией [4]. Частота диабетической ретинопатии 
значительно увеличивается в странах, в которых 
высока доля пожилого и старческого населения, 
в том числе и в Российской Федерации [2, 3, 5]. 
Вместе особенности старения пациентов с диа-
бетической ретинопатией и участие иммунной 
системы в старении таких пациентов остается не-
достаточно изученным.

Исследования, касающиеся изменения си-
стемных интерлейкинов у пациентов с диабети-
ческой ретинопатией как с физиологическим, так 
и ускоренным вариантами старения непоследо-
вательны и неоднозначны. В некоторых публика-
циях сообщается об участии IL-6, IL-10 и TNFα в 
процессе старения пациентов с сахарным диабе-
том и диабетической ретинопатией, другой сома-
тической патологией без дифференциации типов 
(вариантов) старения [8,  11]. Другие же систем-
ные интерлейкины при рассмотрении процессов 
старения при обсуждаемой офтальмологической 
патологии, как правило, не анализируются.

Значение некоторых интерлейкинов крови в 
развитии старения в отдельных публикациях по-
казано в экспериментальных работах [8, 9]. В свя-
зи с этим и вышесказанным актуальность пред-
ставляет изучение широкого спектра системных 
интерлейкинов у пациентов с диабетической ре-
тинопатией с различными вариантами старения. 

Цель исследования – изучение содержания 
системных интерлейкинов у пациентов с диабе-
тической ретинопатией с ускоренным и физио-
логическим старением.

Материалы и методы
В клинических условиях на базе Тамбовского 

филиала МНТК «Микрохирургия глаза имени 
академика С.Н. Федорова» проведено обследо-
вание 240 пациентов с диабетической ретинопа-
тией в возрасте 60-74 лет. Диагноз диабетической 
ретинопатии устанавливался в соответствии с 
критериями клинических рекомендаций Обще-
российской ассоциации врачей-офтальмологов 
«Сахарный диабет: ретинопатия диабетическая, 
макулярный отек диабетический» [1] и по ре-
зультатам комплексного офтальмологического 
обследования. Для верификации диабетической 
ретинопатии использовалась щелевая лампа, 
позволяющая исследовать кровеносные сосуды 
сетчатки, являющиеся следствием осложнений 
сахарного диабета. Всем пациентам выполня-

лась также оптическая когерентная томография 
с функцией ангиографии для автоматического 
анализа поврежденных сосудов.

Среди обследованных 240 пациентов с диа-
бетической ретинопатией и 115 пациентов без 
диабетической ретинопатии проводилось опре-
деление биологического возраста автоматиче-
ски сфигмоманометром VaSera VS-1500 (Fukuda 
Denshi, Япония) по стандартной методике. Под 
биологическим возрастом понимался уровень 
развития, изменения или износа структуры либо 
функции элемента организма, функциональ-
ной системы, организма в целом, выраженный 
в единице времени [6]. На основании различий 
хронологического (паспортного) и биологиче-
ского возраста устанавливался тип (вариант) ста-
рения – физиологический при разнице между 
биологическим и хронологическим возрастом 
в диапазоне от -2,9 до +2,9 года и ускоренный 
при разнице между биологическим и хроноло-
гическим возрастом в диапазоне более чем на 3 
года [6]. С учетом этого среди обследованных 240 
пациентов было выделено 106 пациентов с физи-
ологическим старением (контрольная группа) и 
134 пациента с ускоренным старением (основная 
группа), у которых в соответствии с целью иссле-
дования выполнено изучение системного интер-
лейкинового профиля по единой методике.

Содержание интерлейкинов в плазме крови 
определялось иммуноферментным анализом с 
применением наборов «Протеиновый контур» 
(Санкт-Петербург). Забор крови производился 
до проведения процедур и приема лекарственных 
препаратов в утренние часы натощак. В плазме 
крови определяли содержание IL-1α, IL-1β, IL- 2, 
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, 
IL- 13, IL-17.

Обследование пациентов выполнялось с уче-
том принципов надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и получения пись-
менного информированного согласия пациентов.

При статистической обработке применялась 
программа Statistica 10.0 и непараметрический 
критерий χ2. 

Результаты и обсуждение
Хронологический возраст пациентов, стра-

дающих диабетической ретинопатией, не имел 
статистически значимых различий с хронологи-
ческим возрастом пациентов без диабетической 
ретинопатии (рис.  1). Однако биологический 
возраст пациентов с диабетической ретинопа-
тией в основной группе превышал хронологи-
ческий возраст со статистически достоверным 
различием (р < 0,001). Среди пациентов без диа-
бетической ретинопатии биологический возраст 
незначительно превышал хронологический воз-
раст, не имея при этом статистически значимых 
различий (р > 0,05). При сравнении биологиче-
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ского возраста среди пациентов с диабетической 
ретинопатией и без диабетической ретинопатии 
выявлено, что разница между указанными груп-
пами по данному показателю составила 3,4±0,3 
года и различие является статистически значи-
мым (р < 0,05).

Следовательно, у пациентов, страдающих диа-
бетической ретинопатией, наблюдалось уско-
ренное старение, тогда как среди пациентов без 
обсуждаемой офтальмологической патологии – 
физиологическое старение. Это указывает на су-
щественное влияние диабетической ретинопатии 
на процесс старения таких пациентов. Другой 
причиной ускоренного старения пациентов с диа-
бетической ретинопатией могут служить измене-
ния системного интерлейкинового профиля.

Системный интерлейкиновый профиль па-
циентов с диабетической ретинопатией с физио-
логическим и ускоренным старением (табл. 1) 
существенно различался по большинству интер-
лейкинов крови.

При этом наибольшие изменения в концен-
трации изученных системных интерлейкинов в 
плазме крови у пациентов с диабетической рети-
нопатией с ускоренным старением в сравнении с 
группой пациентов с диабетической ретинопати-
ей с физиологическим старением присущи IL-6 
и IL-13, уровень которых статистически значимо 
повысился среди пациентов с ускоренным типом 
старения в 6,1 и 3,1 раза соответственно. Обраща-
ет также внимание значительное и статистически 
достоверное увеличение у пациентов с диабети-
ческой ретинопатией с ускоренным старением в 
плазме крови IL-17 и IL-8 с практически одина-

Рисунок 1. Хронологический (1) и биологический (2) 
возраст пациентов с диабетической ретинопатией и без 
диабетической ретинопатии
Примечание. * – р < 0,05 между сравниваемыми клиническими 
группами, ** – p < 0,001 между хронологическим 
и биологическим возрастом в каждой группе.
Figure 1. Chronological (1) and biological (2) age of patients 
with diabetic retinopathy and without diabetic retinopathy
Note. *, p < 0.05 between compared diseases; **, p < 0.001 between 
chronological and biological age in each group.

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 
В ПЛАЗМЕ КРОВИ ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ 
С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИЕЙ С РАЗЛИЧНЫМ 
ТИПОМ СТАРЕНИЯ (M±m, пг/мл)
TABLE 1. CONCENTRATION OF INTERLEUKINS IN THE BLOOD 
PLASMA OF ELDERLY PATIENTS WITH DIABETIC RETINOPATHY 
WITH DIFFERENT TYPES OF AGING (M±m, pg/mL)
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IL-1αα 20,4±0,9 22,7±0,6 > 0,05
IL-1ββ 15,7±1,1 18,2±0,7 < 0,05
IL-2 2,8±0,3 3,2±0,4 > 0,05
IL-3 3,1±0,3 5,9±0,4 < 0,001
IL-4 4,5±0,4 2,3±0,2 < 0,001
IL-5 3,8±0,2 6,4±0,5 < 0,001
IL-6 4,2±0,5 25,7±1,8 < 0,001
IL-7 5,0±0,4 6,2±0,5 > 0,05
IL-8 6,1±0,7 13,4±0,8 < 0,001
IL-9 9,8±0,6 11,3±0,7 > 0,05
IL-10 19,2±0,7 7,4±0,6 < 0,001
IL-13 0,7±0,2 2,2±0,3 < 0,001
IL-17 8,4±0,9 19,8±0,6 < 0,001
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ковым повышением концентрации вышеназван-
ных провоспалительных системных интерлейки-
нов.

Среди других провоспалительных системных 
интерлейкинов у пациентов с диабетической 
ретинопатией с ускоренным старением произо-
шло увеличение экспрессии IL-1β, IL-3, IL-5, 
имевших статистически достоверные различия с 
одноименными параметрами пациентов с диабе-
тической ретинопатией с физиологическим ста-
рением. Вместе с тем в группе провоспалитель-
ных интерлейкинов крови на системном уровне 
не изменилось содержание в плазме крови паци-
ентов с диабетической ретинопатией с ускорен-
ным старением таких интерлейкинов, как IL-1α, 
IL-2, IL-7, и IL-9.

Среди анализированных противовоспали-
тельных системных интерлейкинов у пациентов 
с диабетической ретинопатией с ускоренным 
старением выявлено статистически достоверное 
снижение IL-4 и IL-10 по сравнению с пациента-
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ми с диабетической ретинопатией с физиологи-
ческим старением. При этом в большей степени 
наблюдалось снижение концентрации в плазме 
крови IL-10 в 2,6 раза против пациентов с диабе-
тической ретинопатией с физиологическим ста-
рением, а уменьшение противовоспалительного 
IL-4 – в 2,0 раза с достоверным различием в обо-
их случаях.

Таким образом, у пациентов с диабетической 
ретинопатией и ускоренным старением наблю-
даются выраженные статистически значимые из-
менения системного интерлейкинового профиля 
как в провоспалительном, так и в противовоспа-
лительном звене. Это свидетельствует о важной 
роли выявленных патологических изменений 
интерлейкинового статуса в ускорении старения 
у пациентов, страдающих диабетической ретино-
патией. Специфическими ведущими проявлени-
ями иммунологических нарушений у пациентов 
с диабетической ретинопатией с ускоренным 
старением являются: повышение в плазме крови 
IL- 6, IL-13, IL-17, IL-8 и снижение IL-10, IL-4.

Уровни воспалительных цитокинов, включая 
IL-6, фактор некроза опухоли α (TNFα) в кро-
ви, связаны с процессом старения, апоптозом и 
особенно у пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа и диабетической ретинопатией [7,  9,  11]. 
Показано, что старение человека сопровождается 
изменениями в иммунной системе с 2-4-кратным 
увеличением циркулирующих в крови провос-
палительных цитокинов [8]. При этом наиболее 
выраженным из системных цитокинов является 
интерлейкин-6 (IL-6), который может проявлять 
как провоспалительные свойства, стимулируя 
выработку антител и индуцируя острый воспа-
лительный процесс, так и противовоспалитель-
ные свойства, блокируя синтез воспалительных 
цитокинов [8]. Приоритетное значение IL-6 в 
ускоренном старении пациентов с диабетической 
ретинопатией установлено и в настоящем иссле-
довании, что согласуется с вышеуказанной веду-
щей ролью IL-6 в старении человека. IL-6 с точки 
зрения геронтологии и старения организма че-
ловека может способствовать не только ускорен-
ному старению, но и выступать фактором риска 
снижения функционального резерва иммунной 
системы и развития ограничения жизнедеятель-
ности [8, 11]. Кроме того, более высокие уровни 
IL-6 у пожилых людей можно рассматривать как 
маркеры возраст-ассоциированных заболеваний, 
сопряженных с ускоренным старением.

Помимо установленного многократного повы-
шения в плазме крови IL-6 у пациентов с диабе-
тической ретинопатией с ускоренным старением 
нами диагностированы статистически значимые 
изменения других провоспалительных интерлей-
кинов, сопровождающиеся увеличением кон-
центрации IL-13, IL-17, IL-8, IL-5. Данный факт 
указывает, безусловно, на участие перечисленных 
выше системных интерлейкинов в ускорении 

старения пациентов с диабетической ретинопа-
тией. Однако остается неясным играют ли вос-
палительные интерлейкины причинную роль в 
патологическом процессе ускоренного старения 
или действуют как медиаторы [11]. Ранее выпол-
ненные исследования показали, что более высо-
кие уровни воспалительных цитокинов связаны 
с различными проявлениями старения человека, 
но эти результаты оказались непоследовательны-
ми, а выводы – неоднозначными [7]. Установле-
ны различия в содержании IL-6, TNFα и IL-10 у 
пациентов с сахарным диабетом и диабетической 
ретинопатией по сравнению с другими соматиче-
скими заболеваниями [9].

Старение организма человека может быть вы-
звано снижением IL-10 в плазме крови при име-
ющейся резистентности к инсулину [8], в том 
числе установленное нами и у пациентов с диабе-
тической ретинопатией с ускоренным старением. 
Именно увеличение IL-10 среди противовоспали-
тельных интерлейкинов на системном уровне ока-
залось более существенным у пациентов с диабе-
тической ретинопатией с ускоренным старением. 
IL-10, вырабатываемый в основном макрофагами, 
и отвечает за подавление провоспалительного от-
вета и предотвращает воспаление, а также высво-
бождение и активность воспалительных цитоки-
нов, таких как IL-6, TNFα и IL-1β [11].

О влиянии других системных интерлейкинов 
на старение человека, в том числе пациентов с 
диабетической ретинопатией, сведения крайне 
ограничены, а некоторые результаты получены 
на относительно небольшой выборке пациентов, 
который не был репрезентативным [11].

Заключение
Среди пациентов, страдающих диабетиче-

ской ретинопатией, установлено, что ускорен-
ное старение встречается в более половине слу-
чаев. Пациенты с диабетической ретинопатией 
с ускоренным старением характеризуются ста-
тистическими значимыми различиями концен-
трации в плазме крови большинства изученных 
системных интерлейкинов. У пациентов с диа-
бетической ретинопатий с ускоренным старени-
ем по сравнению с пациентами с диабетической 
ретинопатией с физиологическим старением вы-
явлено достоверное существенное увеличение в 
плазме крови IL-6, IL-8, IL-13, IL-17 и снижение 
уровня противовоспалительных интерлейкинов 
IL-4 и IL-10. Установленная диссоциация интер-
лейкинов показывает участие иммунной системы 
в ускорении старения пациентов с диабетической 
ретинопатией, а вышеназванные системные ин-
терлейкины можно использовать в качестве им-
мунологических предикторов ускоренного старе-
ния у пациентов с диабетической ретинопатией.
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