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СКРИНИНГ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И 
СЛЕЗНОЙ ЖИДКОСТИ ПРИ ВЛАЖНОЙ И АТРОФИЧЕСКОЙ 
ФОРМАХ ВОЗРАСТНОЙ МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИИ
Нероев В.В., Балацкая Н.В., Нероева Н.В., Кармокова А.Г., 
Рябина М.В., Куликова И.Г.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней имени Гельмгольца» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Цитокины играют важную роль в патогенезе возрастной макулярной дегенерации (ВМД). 
Особый интерес представляют поздние стадии данного заболевания, которые являются основной 
причиной прогрессирующего снижения зрения. Терапевтический эффект изменений концентраций 
цитокинов после лечения также требует изучения как в краткосрочной, так и в долгосрочной пер-
спективе, в особенности при возникновении атрофии на фоне антиангиогенной терапии. Цель: про-
вести исследование комплекса 45 цитокинов различного биологического действия в сыворотке крови 
(СК) и слезной жидкости (СЖ) пациентов с влажной и атрофической ВМД. 

В исследование были включены 70 человек (85 глаз) c 3-4 стадией ВМД по AREDS. В зависимости 
от формы ВМД, были сформированы 3 группы: I-я группа (n = 24) – пациенты с «географической 
атрофией», II-я группа (n = 22) – пациенты с макулярной атрофией на фоне антиангиогенной тера-
пии влажной ВМД, III-я группа (n = 24) – пациенты с влажной формой, ранее не получавших лече-
ние. Контрольную группу составили здоровые добровольцы (n = 25). Все группы были сопоставимы 
по возрасту и полу. Пациентам было проведено комплексное офтальмологическое обследование для 
постановки диагноза. Мультиплексное исследование локального (в СЖ) и системного (в СК) цито-
кинового статуса проводилось на приборе MAGPIX (платформа хMAP, Luminex Corporation, США) 
в программе Luminexx PONENT 3.1, наборами Procarta Plex (eBioscience, Австрия). Определялись 
45 цитокинов различного биологического действия IL-1α, IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, 
IL- 9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17A, IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27, IL-31, IFNα, IFNγ, IL-8/
CXCL8, IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/CCL4, RANTES/
CCL5, Eotaxin/CCL11, TNFα, TNFβ, GM-CSF, VEGF-A, VEGF-D, FGF-2, EGF, PDGF-BB, HGF, 
SCF, GRO-α, NGF-β, BDNF, LIF, PIGF-1. 

Проведен скрининг широкой линейки цитокинов различного биологического действия в СК и 
СЖ пациентов с атрофической и влажной формами ВМД. Показано, что поздние стадии заболевания 
ассоциируются с локальными и системными нарушениями в звеньях про-/противовоспалительных 
медиаторов (IL-1β, IL-1ra, IL-18, LIF), хемоаттрактантных цитокинов (IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, 
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MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11), регуляторов гемопо-
эза (IL-7) и факторов роста с ангиогенной активностью (EGF, HGF, PDGF-BB, VEGF-А). Измене-
ния концентраций ряда хемокинов IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/CCL4, 
RANTES/CCL5 и Eotaxin/CCL11 (р < 0,05) в СК пациентов с атрофической и влажной формами ВМД 
могут представлять интерес для поиска биомаркеров, связанных с различными клиническими фено-
типами заболевания, а также могут оказать помощь в разработке новых терапевтических стратегий 
лечения.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, «географическая атрофия», хориоидальная неоваскуляризация, 
«макулярная атрофия», сыворотка крови, слезная жидкость, цитокины, мультиплексный анализ

SCREENING OF CYTOKINES IN BLOOD SERUM AND 
LACRIMAL LIQUID IN WET AND ATROPHIC FORMS OF AGE-
RELATED MACULAR DEGENERATION
Neroev V.V., Balatskaya N.V., Neroeva N.V., Karmokova A.G., 
Ryabina M.V., Kulikova I.G.
Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation

Abstract. Cytokines play an integral role in pathogenesis of age-related macular degeneration (AMD). Of 
particular interest are the late stages of this disease, which causes progressive visual impairment. Therapy-
induced effects of post-treatment cytokine concentrations also need to be studied, both at long and short 
observation terms. These studies are of vital importance if the atrophy occurs during antiangiogenic therapy. 
Our purpose was to study an array of 45 cytokines, in blood serum (BS) and lacrimal liquid (LL) of the patients 
with wet and atrophic AMD. 

The study included 70 people (85 eyes) with stage 3-4 AMD according to AREDS. Depending on the form 
of AMD, 3 groups were discerned: I group (n = 24) included the patients with “geographic atrophy”; II group 
(n = 22), consisted of the patients with macular atrophy treated with antiangiogenic therapy of wet AMD; III 
group (n = 24), comprised the patients with a wet AMD who did not previously receive the treatment. Control 
group consisted of healthy volunteers (n = 25). All the groups were comparable for age and gender. The patients 
underwent a comprehensive ophthalmological examination to make a diagnosis. A multiplex study of the local 
(in the BS) and systemic (in the LL) cytokine status was carried out on a MAGPIX device (platform хMAP, 
Luminex Corporation, USA) in the Luminexx PONENT 3.1 software, using Procarta Plex kits (eBioscience, 
Austria). We determined 45 cytokines causing various biological effects, i.e., IL-1α, IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17A, IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27, IL-31, 
IFNα, IFNγ, IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/
CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, TNFα, TNFβ, GM-CSF, VEGF-A, VEGF-D, FGF-2, EGF, 
PDGF-BB, HGF, SCF, GRO-α, NGF-β, BDNF, LIF, PIGF-1.

Screening of a wide range of cytokines showing various biological effects was carried out in BS and LL 
of patients with atrophic and wet forms of AMD. It has been shown that the late stages of the disease are 
associated with local and systemic changes of pro / anti-inflammatory mediators (IL-1β, IL-1ra, IL-18, 
LIF), chemoattractant cytokines (IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/
CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11), hematopoietic regulators (IL-7), and growth factors with known 
angiogenic activity (EGF, HGF, PDGF-BB, VEGF-A). Altered concentrations of numerous chemokines, e.g., 
IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5 and Eotaxin/CCL11 
(p < 0.05) in BS of the patients with atrophic and wet AMD may be of interest for the search of biomarkers 
associated with various clinical phenotypes of the disease and may be also helpful for development of new 
therapeutic strategies.

Keywords: macular degeneration, age-related, geographic atrophy, neovascularization, choroidal, macular atrophy; blood serum, 
lacrimal liquid, cytokines, multiplex analysis
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Введение
 Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) 

составляет 8-7% всех случаев слепоты в мире и 
является одной из главных причин слепоты в по-
жилом возрасте [27]. 

 ВМД характеризуется прогрессирующим де-
генеративно-дистрофическим поражением цен-
тральной фотоактивной зоны сетчатки и ведет 
к необратимой потере зрительных функций [5]. 
Существенные нарушения зрения возникают на 
продвинутых стадиях заболевания, при развитии 
влажной и атрофической форм ВМД [13].

Лечение поздней ВМД сопряжено с больши-
ми трудностями: требует интравитреального вве-
дения антиангиогенных препаратов, направлен-
ных на борьбу с патологическим ангиогенезом у 
пациентов с хориоидальной неоваскуляризацией 
(ХНВ) (далеко не всегда приводящего к положи-
тельным функциональным результатам), а лече-
ние для «географической атрофии» (ГА) в насто-
ящее время, к сожалению, отсутствует [6].

Трудности лечения в том числе связаны с не-
достаточно изученным патогенезом ВМД. Иссле-
дования последнего десятилетия (в большинстве 
экспериментальные) представили убедительные 
доказательства участия иммунологических фак-
торов в развитии и прогрессировании этой па-
тологии. Было показано, что начальные этапы 
ВМД характеризуются преимущественно сдви-
гами в неспецифическом звене иммунитета, а 
дальнейшее прогрессирование патологическо-
го процесса к поздней стадии – формированию 
ХНВ, сопровождается глубокими нарушениями в 
системе регуляции ангиогенеза [17]. 

Иммунопатогенез влажной формы ВМД из-
учен полнее, чем атрофической: накопленные 
данные свидетельствуют, что рост и развитие не-
полноценных сосудов с повышенной проницае-
мостью ассоциируется не только с дисбалансом 
основных про- и антиангиогенных факторов, но 
и активно модулирующими этот процесс провос-
палительными цитокинами и хемоаттрактными 
медиаторами [19]. 

Однако патологические механизмы, направ-
ляющие вектор развития заболевания во влаж-
ную или атрофическую формы, остаются нерас-
шифрованными. 

Продолжительная антиангиогенная терапия 
в состоянии стабилизировать зрительную функ-
цию в долгосрочной перспективе, недавние ис-
следования вызвали опасения, что лечение инги-
биторами ангиогенеза может ускорить развитие 
и/или прогрессирование вторичных атрофиче-
ских изменений – макулярной атрофии (MA) [4, 
9, 10, 16]. Ряд публикаций также обращают вни-
мание на возможные неблагоприятные эффекты 
ингибиторов ангиогенеза и, в частности, способ-

ность бевацизумаба существенно снижать выжи-
ваемость ганглиозных клеток сетчатки в условиях 
окислительного стресса [12]. Вышеуказанное об-
стоятельство определяет актуальность прогнози-
рования риска возникновения и прогрессирова-
ния МА и разработке подходов к ее лечению. 

Несмотря на то, что значительное число работ 
посвящено изучению цитокинов при неоваску-
лярной ВМД в клинике, их данные получены в 
ограниченном числе наблюдений и являются до-
статочно противоречивыми [20, 28].

Особенности локальной (на уровне глаза) и 
системной (на уровне организма) продукции ци-
токинов различного биологического действия 
при ГА и, особенно, МА на фоне антиангиоген-
ной терапии остаются малоизученными, их роль 
в механизмах формирования основных феноти-
пов поздней ВМД до настоящего времени оста-
ется неясной: в доступной литературе встречены 
единичные публикации с акцентом на исследо-
вании расширенной панели цитокинов (с воспа-
лительной, профибротической активностью) при 
атрофической форме ВМД [24]. Таким образом, 
отмечается целесообразность проведения углу-
бленных исследований иммунопатогенеза атро-
фической и влажной форм ВМД.

Цель исследования – исследование комплекса 
45 цитокинов различного биологического дей-
ствия: IL-1α, IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-7, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17A, 
IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27, IL-31, IFNα, 
IFNγ, IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, SDF-1α/
CXCL12, MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/
CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, TNFα, 
TNFβ, GM-CSF, VEGF-A, VEGF-D, FGF-2, 
EGF, PDGF-BB, HGF, SCF, GRO-α, NGF-β, 
BDNF, LIF, PIGF-1 в сыворотке крови (СК) и 
слезной жидкости (СЖ) пациентов с влажной и 
атрофической формами ВМД.

Материалы и методы
В исследование вошло 70 человек (85 глаз) с 3 

и 4 стадией ВМД по классификации AREDS [3], 
проходивших обследование в ФГБУ «НМИЦ 
ГБ им. Гельмгольца». Первую группу составили 
24 пациента (35 глаз) с ГА на фоне прогрессиро-
вания сухой формы ВМД – из них 4 мужчины 
и 20 женщин, в возрасте от 48 до 83 (в среднем 
71,7±2,51) лет, со средней максимально корри-
гированной остротой зрения (МКОЗ) 0,4±0,05; 
во вторую группу вошли 22 пациента (23 глаза) 
c макулярной атрофией (МА) на фоне лечения 
ингибиторами ангиогенеза влажной ВМД – из 
них 4 мужчины и 18 женщин, в возрасте от 50 до 
84 (в среднем 70,8±2,2) лет, со средней МКОЗ 
0,3±0,05, которые получили инъекции ингибито-
ров ангиогенеза в диапазоне от 1 до 15 (в среднем 
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6±0,83); третья группа сформирована из 24 паци-
ентов (27 глаз) с ХНВ, ранее не получавших лече-
ние, – из них 7 мужчин и 17 женщин в возрасте 
от 50 до 82 (в среднем 69,7±1,6) лет, со средней 
МКОЗ 0,4±0,05.

Группа контроля составили 25 здоровых до-
бровольцев (35 глаз) в возрасте от 50 до 65 лет 
сопоставимых по полу и возрасту с основными 
группами. 

Критериями исключения пациентов из ис-
следования были: сопутствующие заболевания 
сетчатки, воспалительные заболевания органа 
зрения, глаукома, помутнения оптических сред, 
пре пятствующие достаточной визуализации глаз-
ного дна, аномалия рефракции более 3 диоптрий.

Всем пациентам было проведено комплексное 
офтальмологическое обследование для постанов-
ки диагноза.

Забор СК и СЖ проводили до каких-либо ма-
нипуляций. СЖ (без стимуляции) отбирали сте-
рильной градуированной пипеткой из нижнего 
конъюнктивального свода в объеме 25-50 мкл в 
микропробирки Eppendorf. Кровь забирали из 
локтевой вены в стерильные вакуумные пробир-
ки без активатора свертывания. СК получали, 
используя стандартные методики. До проведе-
ния исследования собранный биоматериал хра-
нили при температуре -70 °С. Методом мульти-
плексного анализа на платформе хMAP (прибор 
MAGPIX, Luminex Corporation, США) в програм-
ме Luminexx PONENT 3.1, наборов Procarta Plex 
(eBioscience, Австрия) в пробах определяли кон-
центрации 45 цитокинов различного биологиче-
ского действия: IL-1α, IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL- 4, 
IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, 
IL-15, IL-17A, IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27, 
IL-31, IFNα, IFNγ, IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, 
SDF-1α/CXCL12, MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, 
MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, 
TNFα, TNFβ, GM-CSF, VEGF-A, VEGF-D, 
FGF- 2, EGF, PDGF-BB, HGF, SCF, GRO-α, 
NGF-β, BDNF, LIF, PIGF-1. Исследования про-
водились согласно инструкциям производите-
ля (Millipore, Берлингтон, Массачусетс, США) 
с учетом минимальной и максимальной границ 
чувствительности метода. Забор биологических 
жидкостей проводился с согласия пациента по-
сле разъяснения метода и целей исследования.

Математическая и статистическая обработка 
полученных данных проведена при использова-
нии стандартных пакетов прикладных программ 
MS Excel и Biostat v. 5. Определялись среднее 
арифметическое (М), стандартная ошибка сред-
него арифметического (m), стандартное отклоне-
ние (σ), медиана (Me). Оценка на нормальность 
распределения количественных показателей 
выполнялась с помощью критерия Шапиро–

Уилка. Показатели содержания цитокинов в 
биологических жидкостях представлены в виде 
Me (Q0,25-Q0,75), где Me – медиана, 25% – пер-
вый, 75% – третий процентили. Для определения 
статистически значимых различий (p) показа-
телей двух независимых выборок использовали 
U-критерий Манна–Уитни. Качественные пере-
менные представлены в абсолютных (n) и отно-
сительных (%) значениях. Анализ качественных 
признаков в таблицах сопряженности проводил-
ся с применением критерия χ2, для малых вы-
борок применялся точный критерий Фишера. 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принят равным p < 0,05.

Результаты
Результаты мультиплексного анализа СК паци-

ентов исследуемых групп представлены в табли-
це 1. 

В СК практически здоровых людей из 45 ис-
следуемых цитокинов выявлены 32, среди кото-
рых в 68-100% проб обнаруживались хемокины 
и вазорегуляторные факторы IP-10/CXCL10, 
SDF-1α/CXCL12, MCP-1/CCL2, MIP-1β/CCL4, 
RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, VEGF-A, EGF, 
PDGF-BB, HGF, SCF, BDNF, LIF, PIGF-1, в 
норме, как известно, выполняющие гомеостати-
ческие функции, несколько реже, в 16-32% слу-
чаев определялись IL-8, MIP-1α/CCL3, Gro-α 
(табл. 1). Остальные медиаторы выявлялись в не-
большом количестве образцов либо их концен-
трации находились ниже предела минимальной 
чувствительности тест-системы, что делало не-
возможным проведение статистического анали-
за.

В I группе пациентов (с ГА) в 21-100% тест-
проб обнаружены 26 цитокинов (IL-1α, IL-1ra, 
IL-2, IL-7, IL-15, IL-17A, IL-18, IL-21, IL-22, 
IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, 
MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/CCL4, 
RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, VEGF-A, EGF, 
PDGF-BB, HGF, SCF, GRO-α, BDNF, LIF, 
PIGF- 1). Достаточно редко, в 4-8% случаев опре-
делялись IL-1β, IL-6, IL-13, IFNα, TNFα и TNFβ 
(табл. 1).

При исследовании уровней системной про-
дукции иммуномедиаторов в этой группе выяв-
лены достоверные изменения концентраций 7 
цитокинов по сравнению с контролем: так в СК 
пациентов этой группы было достоверно cнижено 
содержание IL-18, в то время как показатели 
IP- 10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MIP-1α/CCL3, 
MIP-1β/CCL4, Eotaxin/CCL11, VEGF-A значи-
тельно превышали таковые в норме. Необходимо 
отметить, что IL-2 и MIP-1α/CCL3 статистиче-
ски значимо чаще встречались в тест-пробах па-
циентов с ГА чем в контроле (p < 0,05) (табл. 1).
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В СК пациентов с МА на фоне антиангио-
генной терапии влажной ВМД (II группа) из 45 
цитокинов были обнаружены 32: в подавляющем 
большинстве проб (90-100%) определены IL- 1ra, 
IL-2, IL-7, IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, 
MCP-1/CCL2, MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5, 
Eotaxin/CCL11, VEGF-A, EGF, PDGF-BB, HGF, 
SCF, BDNF, LIF, PIGF-I), реже, в 12,5-62,5% слу-
чаях выявлены IL-1α, IL-15, IL-17А, IL-18, IL-21, 
IL-22, IL-27, IL-8/CXCL8, MIP-1α/CCL3, TNFα, 
Gro-α и VEGF-D. В 4-8% проб отмечены IL-1β, 
IL-13 и IFNγ (табл. 1).

Во II группе отмечалось достоверное сниже-
ние содержания сывороточных IL-2, SDF-1α/
CXCL12, RANTES/CCL5 и PDGF-BB по сравне-
нию с нормой при значительном статистически 
значимом повышении уровня IL-ra (p < 0,05). 
Стоит отметить, что в СК 18,1% больных данной 
группы выявлен отсутствующий в норме лим-
фангиогеннный фактор роста VEGF-D (табл. 1).

У пациентов с влажной формой ВМД, ранее не 
получавших антиангиогенную терапию (III груп-
па) из 45 цитокинов были обнаружены 39 цито-
кинов. В 50-100% случаев выявлены (IL- 1ra, IL- 2, 
IL-7, IL-18, IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, 
MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/CCL4, 
RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, VEGF-A, EGF, 
PDGF-BB, HGF, SCF, BDNF, LIF, PIGF-1). Не-
сколько реже, в 12,5-29% тест-проб определены 
IL-1α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-13, IL-15, IL-17A, 
IL-21, IL-22, IL-27, IFNα, IL-8/CXCL8, TNFα, 
GRO-α. У 8% пациентов в СК выявлен IL- 9, 
IL- 10, IL-12p70, IL-31, NGF-β, VEGF-D (табл. 1).

Стоит отметить, что частота встречаемости 
IL-6 (p < 0,05) была достоверно выше в третьей 
группе относительно контроля (табл. 1).

В этой группе статистически значимые сдви-
ги от нормы отмечены для 5 цитокинов (IL-ra, 
RANTES/CCL5, EGF, PDGF-BB и HGF): на-
блюдался достоверный подъем сывороточных 
уровней IL-ra, EGF и HGF при незначитель-
ном снижении концентраций RANTES/CCL5 и 
PDGF-BB по сравнению с контролем (p < 0,05).

Изменения в системной продукции хемоат-
трактантных цитокинов стали важными при-
знаками, отличающими между собой фенотипы 
поздней ВМД, в частности ГА. 

В СК больных I группы выявлено достоверное 
значительное повышение концентраций хемоки-
нов SDF-1α/CXCL12, MIP-1α/CCL3 и RANTES/
CCL5 (р < 0,05) по сравнению с таковыми у па-
циентов с МА и нативной влажной формой ВМД. 
Статистически значимые сдвиги сывороточных 
уровней 6 хемоаттрактантных цитокинов раз-
личали I и II группы: так при ГА обнаружено 
существенное усиление системной продукции 
IP- 10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MIP-1α/CCL3, 

MIP- 1β/CCL4, RANTES/CCL5 и Eotaxin/CCL11, 
по сравнению с группой МА (р < 0,05).

Результаты мультиплексного анализа СЖ па-
циентов исследуемых групп представлены в та-
блице 2. 

В СЖ группы контроля из линейки исследуе-
мых цитокинов определены 22 цитокина, среди 
которых в подавляющем числе тест-проб (88,5-
100%) обнаруживались IL-7, IP-10/CXCL10, 
MCP-1/CCL2, MIP-1β/CCL4, Eotaxin/CCL11, 
VEGF-A, EGF, PDGF-BB, HGF, Gro-α. Бо-
лее чем у половины здоровых доноров выявля-
лись IL-1β (54,2%), IL-1ra (68,5%), IL-8/CXCL8 
(57,1%), LIF (65,7%), PIGF-1 (60%), значительно 
реже, в 5,7-48,5% случаев регистрировались IL-2, 
IL-13, IL-15, IL-17A, SDF-1α/CXCL12, RANTES/
CCL5 и GM-CSF (табл. 2). В отличие от проб СК 
в СЖ этой группы не обнаружены IL-1α, IL-17A, 
IL-18, IL-21, IL-22, IL-27, IFNγ, MIP-1α/CCL3, 
TNFα, BDNF и SCF.

В СЖ пациентов с ГА из 45 изучаемых ме-
диаторов, выявлены 39: IL -1α, IL-1β, IL-1ra, 
IL- 2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-13, IL-15, IL-17А, 
IL- 18, IL-27, IFNγ, IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, 
SDF- 1α/CXCL12, MCP-1/CCL2, MIP-1β/CCL4, 
RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, TNFα, GM-
CSF, VEGF-A, FGF-2, EGF, PDGF-BB, HGF, 
SCF, Gro-α, LIF, PIGF-I определены в 17,1 – 
100% случаях; очень редко, в 2,8 – 11,5% тест-
проб обнаружены IL-5, IL-10, IL-21, IL-22, IL-23, 
IFNα, MIP-1α/CCL3, NGF-β. Следует отметить, 
что в СЖ пациентов с ГА достоверно чаще чем 
в группе здоровых встречались IL-1α, IL-1ra, 
IL- 2, IL-17A, IL-18, IL-27, IL-8/CXCL8, SDF-1α/
CXCL12, MIP-1α/CCL3, RANTES/CCL5, SCF и 
LIF (p < 0,05) (табл. 2).

Анализ локальной продукции цитокинов в 
этой группе обнаружил статистически значимые 
изменения концентраций 13 из них по сравне-
нию с таковыми в контроле: повышение содер-
жания IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-7, IL-8/CXCL8, 
SDF-1α/CXCL12, MCP-1/CCL2, MIP-1β/CCL4, 
RANTES/CCL5, VEGF-A, EGF, HGF, а также 
снижения уровня PDGF-BB (p < 0,05).

В СЖ пациентов с МА на фоне антиангио-
генной терапии влажной ВМД (II группы) вы-
явлены 35 цитокинов, из них в 21,7 – 100% проб 
определялись IL-1α, IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-7, 
IL-13, IL-15, IL-17А, IL-18, IL-27, IL-8/CXCL8, 
IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MCP-1/CCL2, 
MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, 
TNFα, GM-CSF, VEGF-A, FGF-2, EGF, PDGF-
BB, HGF, Gro-α, LIF, PIGF-I достаточно ред-
ко, в 4,3 -17,3% случаев, встречались IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-10, IFNα, IFNγ, MIP-1α/CCL3 и SCF. 
Обратим внимание, что в СЖ пациентов с МА 
статистически значимо чаще, чем в группе здо-
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ровых встречались IL-2, IL-18, IL-8/CXCL8, LIF, 
RANTES/CCL5 и SCF (p < 0,05) (табл. 2).

В этой же группе отмечались достоверные раз-
нонаправленные изменения локальной продук-
ции 8 из исследуемых цитокинов по сравнению 
с контролем: повышение содержания в СЖ IL-2, 
IL-8/CXCL8, MIP-1β/CCL4, SDF-1α/CXCL12, 
VEGF-A, EGF и снижение уровней Eotaxin/
CCL11 и PDGF-BB (p < 0,05). 

При тестировании СЖ пациентов с нативной 
ХНВ (III группа) 25 цитокинов: IL-1β, IL-1ra, 
IL-2, IL-7, IL-13, IL-15, IL-17А, IL-18, IL-27, 
IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, 
MCP-1/CCL2, MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5, 
Eotaxin/CCL11, GM-CSF, VEGF-A, FGF-2, EGF, 
PDGF-BB, HGF, Gro-α, LIF и PIGF-I обнаружи-
вались в 33,3-100% тест-проб. Достаточно редко, 
в 3,7-14,8% случаев определялись IL-1α, IL-4, 
IL-6, IL-10, IL-21, IL-31, IFNα, IFNγ, MIP-1α/
CCL3, TNFα, VEGF-D и SCF. В этой группе ча-
стота встречаемости IL-1α, IL-2, IL-17A, IL-18, 
IL-27, IL-8/CXCL8, MIP-1α/CCL3, RANTES/
CCL5, SCF, LIF была достоверно выше чем в 
контроле (p < 0,05) (табл. 2).

В СЖ пациентов III группы выявлены ста-
тистически значимые изменения в продукции 
10 цитокинов относительно нормы: увеличение 
локальных уровней IL-1β, IL-2, IL-8/CXCL8, 
MIP- 1β/CCL4, VEGF-A, HGF и EGF, при сни-
жении концентраций Eotaxin/CCL11, PDGF-BB, 
LIF (p < 0,05). 

При сравнительном анализе локального со-
держания медиаторов в исследуемых группах в 
СЖ больных I группы (ГА) было выявлено до-
стоверное повышение уровней IL-1ra, IL-7 и 
Eotaxin/CCL11 (р < 0,05) по сравнению с таковы-
ми во II-й (МА) и III-й (ХНВ) группах. Статисти-
чески значимые сдвиги в продукции 2 цитокинов 
отличали группы МА и ГА: так при МА обнару-
жено существенное ослабление локальной про-
дукции IL-2 и EGF по сравнению с ГА (р < 0,05); 
при этом значительное снижение концентрации 
IL-8/CXCL8 относительного такового в I груп-
пе было определено СЖ пациентов с нативной 
влажной формой ВМД (р < 0,05) (табл. 2).

Обсуждение
ВМД, особенно поздние стадии заболева-

ния, характеризующиеся развитием ХНВ и/или 
ГА, является наиболее распространенной при-
чиной необратимой потери зрения у пожилых 
людей [13]. Несмотря на то, что этиология это-
го сложного заболевания до сих пор неизвест-
на, участие системных и локальных иммуноло-
гических механизмов связывают с патогенезом 
ВМД [14].

Исследования цитокинов, как важнейшего 
звена иммунорегуляции, проводились на разных 
стадиях ВМД, при этом работы, посвященные 
изучению отдельных клинических фенотипов 
поздней стадии заболевания, единичны, их дан-
ные достаточно противоречивы [17, 19, 20, 24, 
28].

Отдельный интерес представляет МА, так как 
механизм формирования атрофических измене-
ний на фоне влажной ВМД или присоединения 
ХНВ к атрофии не ясен и требует дальнейшего 
изучения [23].

IL-1, IL-2 и IL-6 – индуцибельные провос-
палительные цитокины, из которых IL-2 выра-
батывается Т-лимфоцитами и является медиа-
тором специфического иммунного ответа [22]. 
В работе Roh M.I. и соавт. отмечен вклад IL-2, 
IL-6 и IL-8/CXCL8 в патогенез различных форм 
влажной ВМД. При нативной форме ХНВ авто-
рами не отмечено достоверных сдвигов в концен-
трации данных цитокинов на локальном уровне 
по сравнению контролем, но при этом была об-
наружены значимые корреляции уровней IL-6 и 
IL-8/CXCL8 с размером ХНВ пациентов групп 
с нативной и рецидивирующей ХНВ [21]. В на-
шем исследовании, напротив, уровень IL-2 был 
достоверно ниже в СК в группах с ГА и МА от-
носительно контрольной группы. Значимой раз-
ницы между контролем и группой пациентов с 
влажной ВМД, ранее не получавших антианги-
огенную терапию, при сравнении сывороточных 
концентраций IL-2 не наблюдалось. Однако в 
СЖ зафиксировано достоверное увеличение со-
держания IL-2 во всех группах относительно 
контроля (p < 0,05). Нами не отмечено измене-
ний локальной и системной продукции IL-6 от-
носительно нормы, что согласуется с данными 
научных публикаций по этой теме [21]. Значимых 
сдвигов IL-8/CXCL8 в СК пациентов основных 
групп не было обнаружено, однако в СЖ наблю-
далось повышение уровня данного цитокина от-
носительно контроля во всех исследуемых груп-
пах (p > 0,05) (табл. 2).

Несмотря на то, что роль VEGF-A и PDGF- BB 
в развитии патологического ангиогенеза не под-
лежит сомнению, участие данных факторов в 
механизмах формирования атрофической форм 
ВМД до конца не изучено.

Наши данные согласуются с исследованием 
Funk M. и соавт., в котором отмечено достовер-
ное увеличение концентрации VEGF-A и умень-
шение PDGF-BB на локальном уровне при влаж-
ной форме ВМД [8]. Аналогичные изменения в 
концентрации этих цитокинов мы наблюдали 
также в группах с МА и ГА (p < 0,05). В ходе про-
веденной работы нами также было обнаружено, 
что концентрация VEGF-А в СК пациентов с 
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влажной ВМД существенно не превышала та-
ковую у здоровых. Анализ содержания вазоак-
тивных факторов в СК показал достоверное уве-
личение концентрации VEGF-A в группе с ГА и 
снижение PDGF-BB во второй и третьей группах 
относительно контроля (p < 0,05).

Говоря о VEGF-A, следует отметить, что в 
нашем исследовании в 3,6-13,1% проб СЖ при 
поздней ВМД этот цитокин не был выявлен. От-
сутствие локальной продукции VEGF-A в 13,1% 
случаев при МА можно объяснить применением 
антиангиогенных препаратов в данной группе, 
однако подобное наблюдение в 8,6% случаях при 
ГА позволяет думать о вероятной генетически де-
терминированной блокировке продукции меди-
атора и нуждается в дальнейшем исследовании, 
тем более, что в литературе встречается все боль-
ше доказательств его важнейшей нейропротек-
торной и трофической роли. Отсутствие VEGF-A 
в СЖ у 3,2% пациентов с влажной ВМД не ис-
ключает включения механизмов патологической 
неоваскуляризации, зависимых от активации 
других вазоактивных медиаторов с митогенным 
действием в отношении эндотелия сосудов. 

Так, на сегодняшний день известно, что HGF 
принимает участие в ангиогенезе, росте, проли-
ферации и дифференцировке многих типов кле-
ток [1]. В работе Jonas J.B. и соавт. были отмечены 
более высокие концентрации EGF и HGF в био-
логических жидкостях при влажной ВМД [11]. 
Эти результаты согласуются с данными нашего 
исследования, в котором были выявлены одно-
направленные изменения локальной и систем-
ной продукции указанных факторов роста. В СЖ 
отмечалось значимое увеличение концентраций 
EGF в группах с МА и ГА, а также повышение 
уровня HGF в группе с ГА (р < 0,05). 

В доступной литературе не было обнаружено 
данных об участии IL-1ra в патогенезе ВМД. Ин-
тересен тот факт, что результаты нашего исследо-
вания показывают достоверно высокий уровень 
цитокина IL-1ra в СК в группах с влажной ВМД, 
как нативных, так и на фоне антиангиогенной те-
рапии по сравнению с контролем, а также значи-
мое повышение уровня данного цитокина в пер-
вой группе на локальном уровне относительно 
контроля (р < 0,05). 

Такая активная продукция в СК и СЖ HGF, 
EGF и IL-1ra, обнаруженная в 96%-100% проб, 
указывает на их непосредственное участие в па-
тогенезе заболевания. 

Как известно, хемокины, и в частности 
MCP- 1/CCL2, играют центральную роль в раз-
витии воспаления и играет решающую роль в 
регулировании миграции и инфильтрации моно-
цитов и макрофагов. Повышение внутриглазной 
концентрации MCP-1 в значительной степени 

связывают с влажной ВМД [7]. В нашей работе 
зафиксировано повышение уровня этого цито-
кина в СЖ пациентов с ГА. Следует отметить, 
что нами было обнаружено значимое увеличе-
ние содержания хемокинов в СК MIP-1α/CCL3, 
MIP-1β/CCL4, SDF-1α/CXCL12 в группе с ГА 
и снижение уровня SDF-1α/CXCL12 в группе с 
МА. На локальном уровне отмечалось повыше-
ние уровня MIP-1β/CCL4 во всех группах и по-
вышение концентрации SDF-1α/CXCL12 в СЖ в 
первой и второй группах (p < 0,05).

Данные литературы также свидетельствуют 
о повышении системной продукции Eotaxin/
CCL11 и IP-10/CXCL10 на всех стадиях ВМД, в 
том числе при ГА и влажной форме ВМД [15]. IP-
10/CXCL10 хорошо известен своей ангиостатиче-
ской и антифибротической активностью. Он по-
давляет пролиферацию эндотелиальных клеток, 
конкурируя с клетками за связывающие участки 
гепарана сульфата протеогликанов, что приводит 
к регрессу формирования новых сосудов [2, 25]. 
Takeda А. и соавт. показали, что блокада Eotaxin/
CCL11 эффективна при снижении ХНВ в мыши-
ной модели, тем самым указывая на его ангио-
генный характер [26].

В нашем исследовании Eotaxin/CCL11 и IP- 10/ 
CXCL10 были достоверно повышены только в СК 
пациентов ГА относительно контроля (p < 0,05). 
При этом на локальном уровне отмечалось сни-
жение уровня Eotaxin/CCL11 во второй и тре-
тьей группах (p < 0,05). Значимого сдвига IP-10/
CXCL10 в СЖ ни в одной из групп не наблюда-
лось.

IL-7 играет роль в повышении гомеостатиче-
ской пролиферации и длительном выживании 
наивных Т-клеток [18]. Роль данного цитоки-
на в патогенезе ВМД мало изучена. В ходе про-
веденной нами работы наблюдались значимые 
сдвиги в концентрации IL-7 в СЖ в группе с ГА 
относительно контроля фактически в 92% проб 
(р < 0,05). Достоверных сдвигов в системной про-
дукции данного цитокина не обнаружено. 

Заключение
Таким образом проведен скрининг широкой 

линейки цитокинов различного биологического 
действия в СК и СЖ пациентов с атрофической 
и влажной формами ВМД. 

Показано, что поздние стадии заболевания 
ассоциируются с локальными и системными на-
рушениями в звеньях про-/противовоспалитель-
ных медиаторов (IL-1β, IL-1ra, IL-18, LIF), хемо-
аттрактантных цитокинов (IL-8/CXCL8, IP-10/
CXCL10, MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/
CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11), регуля-
торов гемопоэза (IL-7) и факторов роста с анги-
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огенной активностью (EGF, HGF, PDGF-BB, 
VEGF-А). 

Изменения концентраций ряда хемокинов: 
IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MIP-1α/CCL3, 
MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5 и Eotaxin/CCL11 
(р < 0,05) в СК пациентов с атрофической и 

влажной формами ВМД, значимо отличающих-
ся между собой могут представлять интерес для 
поиска биомаркеров, связанных с различными 
клиническими фенотипами заболевания, а также 
могут оказать помощь в разработке новых тера-
певтических стратегий лечения.
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