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ИССЛЕДОВАНИЕ СИСТЕМНОГО И ЛОКАЛЬНОГО УРОВНЯ 
ЦИТОКИНОВ ПРИ ОККЛЮЗИИ ВЕН СЕТЧАТКИ НА ФОНЕ 
АНТИАНГИОГЕННОЙ ТЕРАПИИ
Дроздова Е.А., Хохлова Д.Ю., Мезенцева Е.А., Никушкина К.В.
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения РФ, г. Челябинск, Россия

Резюме. В статье представлены результаты исследования системного и локального уровня цито-
кинов при окклюзии вен сетчатки на фоне антиангиогенной терапии. Изучение их содержания про-
водилось в общей группе пациентов, а также в зависимости от типа ретинальной венозной окклюзии 
до и после интравитреального введения ранибизумаба. Было обследовано 32 пациента с окклюзи-
ей вен сетчатки. Проведено стандартное офтальмологическое обследование, спектральная оптиче-
ская когерентная томография, флюоресцентная ангиография для установления типа ретинальной 
венозной окклюзии. Определение концентрации фактора роста эндотелия сосудов, эндотелина-1, 
интерлейкина-1, интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли-α в сыворотке крови и слезной жид-
кости было выполнено методом иммуноферментного анализа до начала терапии и через 3 месяца 
регулярных инъекций ранибизумаба. Проведена статистическая обработка полученных данных. В ре-
зультате исследования получено, что у пациентов с окклюзией вен сетчатки вне зависимости от типа 
окклюзии наблюдается достоверное повышение уровня фактора роста эндотелия сосудов в сыворот-
ке крови и слезе по сравнению с контрольными значениями. Кроме того, выявлена положительная 
корреляционная зависимость уровня фактора роста эндотелия сосудов в слезе и интерлейкина-1, ин-
терлейкина-6 и эндотелина-1 в слезной жидкости, а также с концентрацией фактора роста эндоте-
лия сосудов и эндотелина-1 в сыворотке крови. В ходе проводимого исследования установлено, что 
окклюзия вен сетчатки сопровождается повышением содержания эндотелина-1 в слезе и сыворотке 
крови, а также интерлейкинов и фактора некроза опухоли-α в слезной жидкости с максимальными 
значениями некоторых факторов при ишемическом типе ретинальной венозной окклюзии. На фоне 
антиангиогенной терапии у пациентов с неишемическим типом окклюзии выявлено достоверное 
снижение уровня фактора роста эндотелия сосудов, интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли-α 
в сыворотке крови, в слезе – фактора роста и интерлейкина-1. У пациентов с ишемическим типом 
окклюзии была зарегистрирована статистически значимая разница концентраций фактора роста эн-
дотелия сосудов и интерлейкина-6 в слезе и сывороточных эндотелина-1 и интерлейкина 1. Таким 
образом, в результате исследования определено некоторое значение исследуемых интерлейкинов, 
фактора некроза опухоли-α, фактора роста эндотелия сосудов и эндотелина-1 в иммунопатогенезе 
окклюзии вен сетчатки.

Ключевые слова: окклюзия вен сетчатки, фактор роста эндотелия сосудов, интерлейкин, интерлейкин-6, фактор некроза 
опухоли альфа, эндотелин-1, ранибизумаб
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STUDIES OF SYSTEMIC AND LOCAL CYTOKINE LEVEL 
IN RETINAL VEIN OCCLUSION ASSOCIATED WITH 
ANTIANGIOGENIC THERAPY
Drozdova E.A., Khokhlova D.Yu., Mezentseva E.A., Nikushkina K.V. 
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation 

Abstract. The paper presents results of studying systemic and local level of cytokines in retinal vein 
occlusion following antiangiogenic therapy. The study of cytokine concentrations was conducted in the general 
group of patients, and depended on the type of retinal vein occlusion before and after intravitreal injections 
of Ranibizumab. We examined thirty-two patients with retinal vein occlusion. We performed standard 
ophthalmological examinations, spectral optical coherence tomography, fluorescent angiography in order 
to establish the type of retinal vein occlusion. We determined concentration of vascular endothelial growth 
factor (VEGF), endothelin-1, interleukin-1, interleukin-6 and tumor necrosis factor-α in serum and tears by 
enzyme immunoassay before treatment, and 3 months after regular injections of Ranibizumab. The obtained 
data prove that all the patients with retinal vein occlusion had significantly increased VEGF levels in blood 
serum and tear fluid compared to the control group. We have revealed a positive correlation between levels 
of VEGF in tear fluid, and interleukin-1, interleukin-6 and endothelin-1 in the tears, as well as with VEGF 
concentrations and endothelin-1 in serum. We have found an increase of endothelin-1 in tear and serum, 
alongd with interleukins and tumor necrosis factor-α in tear fluid, with maximal concentrations of some factors 
in ischemic type of retinal vein occlusion. Following antiangiogenic therapy in patients with non-ischemic 
type, there was a significant decrease in VEGF level, interleukin-6 and tumor necrosis factor-α in the serum, 
vascular endothelial growth factor and interleukin-1 in tears. In patients with ischemic type, a significant 
decrease in VEGF and interleukin-6 concentrations in tears, endothelin-1 and interleukin-1 in blood serum. 
Thus, our research showed the role of interleukins, tumor necrosis factor-α, vascular endothelial growth factor 
and endothelin-1 in pathogenesis of retinal vein occlusion.

Keywords: retinal vein occlusion, vascular endothelial growth factor, interleukin-1, interleukin-6, tumor necrosis factor-α, 
endothelin-1, ranibizumab

Введение
Окклюзия вен сетчатки – острая сосудистая 

патология органа зрения, основными клини-
ческими симптомами которой являются отек, 
геморрагии и различная степень гипоксии сет-
чатки [18]. Изменение гемодинамики и геморе-
ологии в поврежденном сосуде приводит к на-
рушению функции эндотелия с последующим 
повышением экспрессии молекул адгезии и рол-
лингу лейкоцитов, что индуцирует дальнейшую 
потерю эндотелиальных клеток, повреждение 
гематоретинального барьера и выход элементов 
крови за пределы сосуда [23]. Скопление на по-
верхности сетчатки активированных макрофагов 
и других клеток приводит к продукции цитоки-
нов, факторов роста, которые участвуют в повы-
шении проницаемости капилляров и развитии 
воспалительной реакции в ткани сетчатки [22]. 
Одним из клинических проявлений этого про-
цесса является макулярный отек сетчатки [1, 3, 
17, 31].

В ответ на развивающуюся вследствие рети-
нальной венозной окклюзии гипоксию сетчатки 
клетками эндотелия, макрофагами синтезирует-
ся фактор роста эндотелия сосудов (VEGF-A), 
который посредством связи со специфически-
ми тирозинкиназными рецепторами запускает 

цепочку патологических реакций, приводящих 
к повышению проницаемости сосудов и ангиоге-
незу [24, 25]. Исследования, посвященные изуче-
нию уровня VEGF-A при окклюзии вен сетчатки, 
установили значительное превышение его кон-
центрации при данном заболевании в сравнении 
с группой контроля, а также прямую корреляци-
онную связь уровня VEGF-A от давления и кон-
центрации кислорода в окружающих тканях [10, 
13, 19, 28]. Однако недостаточно изученной оста-
ется зависимость концентрации VEGF-A от типа 
ретинальной венозной окклюзии и динамика 
на фоне специфической терапии.

Известно, что развивающаяся на фоне окклю-
зии вен сетчатки дисфункция эндотелия сопро-
вождается повышением продукции сосудосу-
живающих факторов, в частности эндотелина-1 
(ET-1) и некоторых цитокинов [26]. Иммуно-
химические исследования выявили повышение 
содержания интерлейкина-6 (IL-6) в жидких 
средах глаза у пациентов с окклюзией вен сет-
чатки с прямой корреляцией от площади пора-
жения [10, 13, 27]. Однако неясна зависимость 
концентрации IL-6 от степени гипоксии сетчат-
ки и динамика на фоне проводимого лечения. 
Недостаточно изученным остается значение дру-
гих провоспалительных цитокинов и вазоактив-
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ных факторов, таких как интерлейкин-1 (IL-1), 
фактор некроза опухоли-α (TNFα), ET-1 в пато-
генезе ретинальной венозной окклюзии. Учиты-
вая известные из литературы значимые эффекты 
данных веществ, изучение их влияния на особен-
ности течения окклюзии вен сетчатки является 
актуальным для исследования. 

На сегодняшний день основным методом ле-
чения, применяемым при окклюзии вен сетчат-
ки, является антиангиогенная терапия в виде 
ежемесячных инъекций ингибиторов ангиоге-
неза в стекловидное тело. Одним из таких пре-
паратов, чья клиническая эффективность была 
доказана многоцентровыми рандомизированны-
ми клиническими испытаниями, был ранибизу-
маб [8, 9]. Однако недостаточно изученной оста-
ется динамика концентрации цитокинов, ET-1 
и VEGF-A на фоне указанной терапии. 

Исходя из вышеизложенного, целью исследо-
вания было определить уровень VEGF-А, ЕТ-1, 
IL-1, IL-6 и TNFα в сыворотке крови и слезной 
жидкости при окклюзии вен сетчатки в зависи-
мости от типа окклюзии и их динамику на фоне 
интравитреального введения ранибизумаба.

Материалы и методы
В проспективное нерандомизированное ис-

следование было включено 32 пациента с окклю-
зией вен сетчатки, проходивших обследование 
и лечение на клинической базе кафедры глазных 
болезней Южно-Уральского государственного 
медицинского университета в офтальмологиче-
ском отделении областной клинической больни-
це №3 г. Челябинска в период с 2015 по 2016 год. 
Женщин – 21 (66%), мужчин – 11 (34%), средний 
возраст – 58,9±9,3 лет. Окклюзия центральной 
вены сетчатки (ЦВС) диагностирована у 14 (44%) 
пациентов, окклюзия ветвей ЦВС – у 18 (56%). 

Всем пациентам проведено стандартное оф-
тальмологическое обследование, спектральная 
оптическая когерентная томография – RTVue 
100/СА (Optovue Inc., США). На основании ре-
зультатов флюоресцентной ангиографии (TRC 
NW8F plus, Topcon, Япония), с учетом площади 
отсутствия капиллярной перфузии, неишемиче-
ский тип был выявлен у 16 (50%), ишемический 
тип – у 16 (50%) пациентов.

Интравитреальное введение ранибизумаба 
(Lucentis, Novartis Pharma) осуществлялось в ран-
ние сроки от начала заболевания по стандартной 
методике в дозе 0,5 мг № 3 ежемесячно, далее 
по потребности. 

Исследование содержания VEGF-А (eBio-
science, США), ET-1 (Biomedica, Австрия), IL-1, 
IL-6, TNFα (Вектор-Бест, Россия) в сыворотке 
крови и слезной жидкости проводилось методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) на автома-
тическом ИФА-анализаторе Personal Lab. (Adaltis, 
Italy) в лаборатории НИИ Иммунологии ФГБОУ 

ВО ЮУГМУ Минздрава России, г. Челябинск, 
до начала терапии и через 3 месяца регулярных 
инъекций ранибизумаба. Группу контроля со-
ставили условно здоровые добровольцы в возрас-
те 50-70 лет, без признаков острых и обострения 
хронических заболеваний, с нормальным уров-
нем артериального давления, при отсутствии 
сахарного диабета и ишемических заболеваний 
сердца и сосудов. 

Критерии включения в исследование: дав-
ность заболевания не более 1 месяца. Критерии 
исключения из исследования: дегенеративные 
и воспалительные заболевания органа зрения. 
Все пациенты предоставили добровольное ин-
формированное согласие на проведение иссле-
дования и лечение в письменной форме. Иссле-
дование было одобрено этическим комитетом 
ЮУГМУ. 

Анализ результатов проводился с использова-
нием статистического пакета программ IBM SPSS 
Statistics v 20.0 с вычислением средних значений, 
стандартных отклонений и определением коэф-
фициента корреляции Пирсона. Для сравнения 
данных между независимыми выборками ис-
пользовался критерий Манна–Уитни, для опре-
деления достоверности полученных результатов 
до и после лечения – критерий Вилкоксона. Раз-
личия считались значимыми при p < 0,05. 

Результаты
Для определения значения исследуемых ци-

токинов, фактора роста и эндотелина-1 в имму-
нопатогенезе окклюзии вен сетчатки был про-
веден анализ их концентрации на системном 
и локальном уровне. Изучение их содержания 
проводилось в общей группе пациентов, а также 
в зависимости от типа ретинальной венозной ок-
клюзии до и после проведения антиангиогенной 
терапии. Концентрация указанных веществ в сы-
воротке крови представлена в таблице 1. 

Как следует из данных таблицы, уровень ET-1 
практически в 5 раз превышал контрольные 
значения в общей группе пациентов (p = 0,009) 
и в 9 раз – при ишемическом типе окклюзии 
(p = 0,009). При сравнительном анализе содержа-
ния ET-1 в исследуемых группах выявлено стати-
стически значимое его превышение в сыворотке 
крови пациентов с ишемическим типом окклю-
зии (p = 0,006). 

Кроме того, было определено, что концентра-
ция VEGF-A у всех пациентов вне зависимости 
от типа окклюзии достоверно превышала уро-
вень VEGF-A в контрольной группе (p < 0,05) 
с максимальными значениями при ишемическом 
типе (p = 0,018).

Максимальная концентрация IL-1, IL-6 и TNFα  
в сыворотке крови также была определена при 
ишемическом типе окклюзии, однако статисти-
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чески значимой разницы от показателей группы 
контроля установлено не было.

При изучении динамики исследуемых фак-
торов на фоне интравитреального введения 
ранибизумаба было определено, что у паци-
ентов в общей группе наблюдалось достовер-
ное снижение концентрации всех исследуе-
мых веществ: VEGF-A – на 197,4±51,3 пг/ мл 
(p = 0,04), ET-1 – на 1,6±0,4 фмоль/мл 
(p = 0,001), IL-1 – на 12,7±4,1 пг/мл (p = 0,003), 
IL-6 – на 17,8±11,2 пг/мл (p = 0,001), TNFα – 
на 2,3±0,8 пг/мл (p = 0,001). У пациентов с не-
ишемическим типом окклюзии было установ-
лено достоверное снижение концентрации 
VEGF-A – на 331,5±110 пг/ мл (p = 0,001), 
IL-6 – на 4,0±1,2 пг/мл (p = 0,001) и TNFα – 
на 1,6±0,7 пг/мл (p = 0,002). У пациентов с ишеми-
ческим типом ретинальной венозной окклю зии 
наблюдалось статистически значимое сниже-
ние концентрации ET-1 – на 3,1±0,6 фмоль/мл 
(p = 0,002) и IL-1 – на 24,5±1,7 пг/мл (p = 0,029). 

Аналогично был проведен анализ содержания 
исследуемых веществ в слезной жидкости и их 
динамика на фоне проведения антиангиогенной 
терапии. Данные представлены в таблице 2. 

Из таблицы следует, что у всех пациентов вне 
зависимости от типа ретинальной венозной ок-
клюзии установлено достоверное превышение 

содержания всех исследуемых веществ в слезной 
жидкости по сравнению с контрольными значе-
ниями. 

При сравнительном анализе полученных дан-
ных в исследуемых группах было установлено, 
что при ишемическом типе окклюзии содержа-
ние VEGF-A, ET-1 и интерлейкинов было до-
стоверно выше, чем при неишемическом типе. 
Однако статистически значимой разницы уров-
ня TNFα у пациентов с разным типом окклюзии 
установлено не было. 

При изучении динамики исследуемых фак-
торов в слезной жидкости на фоне интравитре-
ального введения ранибизумаба определено, что 
у всех пациентов вне зависимости от типа окклю-
зии было отмечено достоверное снижение уров-
ня VEGF-А: в общей группе на 547,9±113,6 пг/ мл 
(p = 0,001), при неишемическом типе – 
на 217,4±112,3 пг/мл (р = 0,001), при ишеми-
ческом типе – на 878,6±87,4 пг/мл (р = 0,001). 
Кроме того, зарегистрировано достоверное сни-
жение концентрации ET-1 в общей группе паци-
ентов – на 0,2±0,05 фмоль/мл (p = 0,005). Стати-
стически значимая разница концентраций IL–1 
была получена только при неишемическом типе 
окклюзии – на 1,7±0,7 пг/мл (р = 0,008). Кроме 
того, на фоне интравитреального введения рани-
бизумаба было выявлено достоверное снижение 

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ НА ФОНЕ ИНТРАВИТРЕАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ 
РАНИБИЗУМАБА
TABLE 1. CONCENTRATION OF CYTOKINES IN BLOOD SERUM ASSOCIATED WITH INTRAVITREAL INJECTIONS OF 
RANIBIZUMAB

Группы  
обследования
Survey groups

Сроки  
обследования
The timing of the 

survey

ЕТ-1,  
фмоль/мл

fmol/ml

VEGF-А,  
пг/мл
pg/ml

IL-1,  
пг/мл
pg/ml

IL-6, 
пг/мл
pg/ml

TNFα,  
пг/мл
pg/ml

Общая  
группа
General group
(n = 32)

До лечения
Before treatment 2,0±0,6* 714,6±46,1* 18,5±8,7 24,4±15,5 4,6±1,0

После
After therapy 0,4±0,03*** 517,2±81,6*** 5,8±2,6*** 6,6±2,3*** 2,3±0,2***

Неишемиче-
ский тип 
Non-ischemic 
type 
(n = 16)

До лечения
Before treatment 0,5±0,06 603,0±51,7* 4,0±0,4 6,8±2,2 3,6±0,7

После  
лечения

After therapy
0,4±0,03 271,5±46,2*** 3,2±0,2 2,8±0,5*** 2,0±0,2***

Ишемический 
тип
Ischemic type
(n = 16)

До лечения
Before treatment 3,5±1,0* ** 826,1±66,7* ** 32,9±16,8 63,1±39,3 5,7±1,9

После  
лечения

After therapy
0,4±0,04*** 762,8±131,2 8,4±5,1*** 10,4±5,8 2,6±0,3

Контрольная группа
Control group 
(n = 16)

0,4±0,3 347,4±162,0 3,8±1,3 4,2±1,9 3,5±1,2

Примечание. * – р < 0,05 – достоверная разница значений в сравнении с группой контроля; ** – р < 0,05 – 
достоверная разница значений между типом окклюзии вен сетчатки; *** – р < 0,05 – достоверная разница 
значений до и после лечения.
Note. * , р < 0.05 significant difference in values compared to the control group; **, р < 0.05 significant difference in values between 
the type of retinal vein occlusion; ***, р < 0.05 significant difference in values before and after treatment.
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концентрации IL-6 при ишемическом типе ок-
клюзии – на 4,5±1,3 пг/мл (р = 0,002). 

Для подтверждения взаимосвязи исследуемых 
цитокинов в сыворотке крови и слезной жид-
кости был проведен корреляционный анализ, 
в результате которого определена прямая связь 
VEGF-A в слезе с IL-1 (r = +0,8) (p = 0,001), IL-6 
(r = +1,0) (p = 0,001), ET-1 (r = +1,0) (p = 0,001) 
в слезной жидкости, а также с концентрацией 
VEGF-A (r = +0,9) (p = 0,001) и ET-1 (r = +0,9) 
(p = 0,001) в сыворотке крови. 

Обсуждение
На основании данных зарубежных авторов 

о наличии прямой корреляционной связи со-
держания некоторых цитокинов в жидких средах 
глаза и в крови мы проводили определение их 
уровня в сыворотке крови и в слезной жидкости, 
которая также косвенно может отражать изме-
нение уровня веществ во внутриглазных струк-
турах [20, 32]. Патогенетически это обусловлено 
возникающей при окклюзии вен сетчатки несо-
стоятельностью гематоретинального барьера, что 
может способствовать поступлению определен-
ных концентраций провоспалительных и ангио-
генных веществ в системный кровоток [31]. 

При анализе полученных в ходе исследова-
ния результатов было выявлено повышение со-
держания VEGF-A в сыворотке крови и слезной 
жидкости вне зависимости от типа окклюзии 
по сравнению с контрольной группой, что свиде-
тельствует о значимой роли фактора роста в им-
мунопатогенезе окклюзии вен сетчатки. Анало-
гичные изменения в стекловидном теле и влаге 
передней камеры также были описаны в ранее 
проводимых исследованиях [10, 13, 19, 20, 28].

Кроме того, у пациентов в общей группе вы-
явлено превышение содержания ET-1 в слезной 
жидкости и в сыворотке крови по сравнению 
с контрольными значениями. Данный факт мо-
жет быть связан с описанными в литературе 
основными эффектами ET-1, который может 
оказывать не только выраженное вазоконстик-
торное, но и провоспалительное действие, спо-
собствуя адгезии лейкоцитов к поверхности 
эндотелия, адгезии и агрегации тромбоцитов, 
повышению проницаемости сосудов, как при си-
стемных сосудистых заболеваниях, так и при ок-
клюзии вен сетчатки [4, 6, 26]. Полученная нами 
повышенная концентрация ET-1 может свиде-
тельствовать о его значимой роли в патогенезе 
ретинальной венозной окклюзии.

ТАБЛИЦА 2. КОНЦЕНТРАЦИЯ ЦИТОКИНОВ В СЛЕЗНОЙ ЖИДКОСТИ НА ФОНЕ ИНТРАВИТРЕАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ 
РАНИБИЗУМАБА
TABLE 2. CONCENTRATION OF CYTOKINES IN TEAR FLUID ASSOCIATED WITH INTRAVITREAL INJECTIONS 
OF RANIBIZUMAB

Группы  
обследования
Survey groups

Сроки  
обследования
The timing of the 

survey

ЕТ-1,  
фмоль/мл

fmol/ml

VEGF-А,  
пг/мл
pg/ml

IL-1,  
пг/мл
pg/ml

IL-6,  
пг/мл
pg/ml

TNFα,  
пг/мл
pg/ml

Общая  
группа
General group
(n = 32)

До лечения
Before 

treatment
0,6±0,07* 884,5±91,9* 24,7±8,6* 3,7±0,7* 3,1±0,4*

После  
лечения

After therapy
0,4±0,1*** 336,6±60,2*** 68,0±20,3 1,5±0,2 3,0±0,5

Неишемиче-
ский тип 
Non-ischemic 
type 
(n = 16)

До лечения
Before 

treatment
0,3±0,06* 425,3±20,9* 5,0±0,9* 1,5±0,3* 2,9±0,4*

После  
лечения

After therapy
0,2±0,03 207,9±21,1*** 3,3±0,4*** 1,5±0,3 2,2±0,3

Ишемический 
тип
Ischemic type
(n = 16)

До лечения
Before 

treatment
0,9±0,08* ** 1343,8±79,9* ** 44,3±15,9* ** 5,9±1,2* ** 3,3±0,6*

После  
лечения

After therapy
0,6±0,2 465,2±111,1*** 132,8±33,9 1,4±0,3*** 3,9±0,9

Контрольная группа
Control group 
(n = 16)

0,2±0,1 167,7±103,0 2,9±1,7 0,33±0,08 1,7±0,9

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.
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Выявленный в результате исследования мак-
симальный уровень VEGF-A и ET-1 как в сыво-
ротке крови, так и в слезе у пациентов с ишемиче-
ским типом окклюзии может свидетельствовать 
о зависимости их содержания от выраженности 
ишемии. Некоторые авторы также отмечают, что 
уровень некоторых цитокинов, вазоактивных ве-
ществ и фактора роста напрямую зависит от типа 
ретинальной венозной окклюзии [5, 10, 19]. 

В ходе проводимого исследования было вы-
явлено достоверное повышение содержания IL-1 
в слезе у всех пациентов по сравнению с группой 
контроля. Как известно, IL-1 путем повышения 
продукции простагландинов, молекул адгезии, 
активации нейтрофилов стимулирует воспали-
тельный процесс, пролиферацию клеток эндо-
телия и повышение проницаемости сосудистой 
стенки [4]. Учитывая данные эффекты, можно 
объяснить значимую роль IL-1 в патогенезе ок-
клюзии вен сетчатки и полученную нами высо-
кую концентрацию данного цитокина в слезной 
жидкости. 

Уровень IL-6 в слезе был также выше зна-
чений в контрольной группе вне зависимости 
от типа окклюзии. Учитывая, что IL-6 – много-
функциональный провоспалительный цитокин, 
повышение его концентрации при окклюзии вен 
сетчатки подтверждает его значение в иммуно-
патогенезе данного заболевания, что также было 
отмечено некоторыми авторами [10, 13]. 

Выявленный в результате исследования макси-
мальный уровень IL-1 и IL-6 в слезе при ишеми-
ческом типе окклюзии может свидетельствовать 
о выраженной дисфункции эндотелия и степени 
гипоксии, что сопровождается мощным синте-
зом цитокинов [10, 11, 15]. В ряде исследований, 
посвященных иммунологическим особенностям 
окклюзии вен сетчатки, также было установлено 
повышение концентраций исследуемых цитоки-
нов в стекловидном теле с прямой зависимостью 
от выраженности ишемии [5, 10, 19]. 

Также и концентрация TNFα в слезе у всех 
пациентов была достоверно выше контрольных 
значений. Как известно из литературы, TNFα 
способен усиливать провоспалительный эффект 
других цитокинов путем увеличения синтеза мо-
лекул адгезии, хемоаттрактантов, вызывая мигра-
цию лейкоцитов к эндотелию [4]. В высоких кон-
центрациях TNFα способствует повреждению 
эндотелия с развитием его дисфункции и повы-
шению проницаемости сосудов. Данные эффек-
ты объясняют полученное нами превышение со-
держания TNFα при окклюзии вен сетчатки.

На фоне проведения антиангиогенной тера-
пии в виде интравитреальных инъекций рани-
бизумаба было зарегистрировано достоверное 
снижение VEGF-A в сыворотке крови и слезе 
в общей группе пациентов и при неишемическом 
типе окклюзии. Аналогичные изменения в жид-
ких средах глаза были описаны в некоторых ис-

следованиях [2, 7, 12, 14, 16]. Кроме того, на фоне 
анти-VEGF терапии было зарегистрировано 
снижение концентрации ET-1 в сыворотке кро-
ви и слезе в общей группе пациентов, что также 
было отмечено некоторыми авторами [21]. 

Отсутствие динамики VEGF-A и некоторых 
цитокинов при ишемическом типе окклюзии 
на фоне специфической терапии может быть 
связано с наличием периферической ишемии, 
постоянно поддерживающей повышенную про-
дукцию провоспалительных молекул и фактора 
роста, способствуя поддержанию воспалительно-
го процесса [11, 15].

В связи с тем что повышенное содержание 
цитокинов соответствует количеству VEGF-А, 
выявленном при корреляционном анализе, мож-
но предположить, что их продукция – взаимо-
связанный процесс. Так, например, известно, 
что TNFα способен активировать макрофаги, 
находящиеся на поверхности внутренней погра-
ничной мембраны сетчатки, приводя к увеличе-
нию экспрессии ими VEGF-А и других провос-
палительных цитокинов [29]. Некоторые авторы 
также отмечают наличие корреляционной связи 
уровня некоторых цитокинов в жидких средах 
глаза и сыворотке крови у пациентов с различной 
патологией [5, 20, 30, 32]. Учитывая эти данные, 
возможно, снижение концентрации VEGF-А на 
фоне антиангиогенной терапии опосредованно 
может приводить к снижению содержания дру-
гих цитокинов, что также было отмечено в неко-
торых исследованиях [7]. 

Выводы
Окклюзия вен сетчатки сопровождается по-

вышением концентрации VEGF-A в сыворотке 
крови и слезе вне зависимости от типа окклюзии 
с положительной корреляционной зависимостью 
от уровня интерлейкинов и эндотелина-1. 

В сыворотке крови пациентов с окклюзией 
вен сетчатки выявлено повышение содержания 
эндотелина-1, в слезной жидкости – всех иссле-
дуемых факторов. 

Максимальная концентрация VEGF-A, эн-
дотелина-1 и интерлейкинов была выявлена при 
ишемическом типе ретинальной венозной ок-
клюзии. 

На фоне антиангиогенной терапии у пациен-
тов с неишемическим типом окклюзии отмече-
но достоверное снижение уровня VEGF-А, IL-6 
и TNFα в сыворотке крови, в слезе – VEGF-А, 
IL-1. У пациентов с ишемическим типом окклю-
зии была зарегистрирована статистически значи-
мая разница концентраций VEGF-А и IL-6 в сле-
зе и сывороточных ET-1 и IL-1.
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