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ИММУНОПАТОЛОГИЯ

Аннотация
Пролиферативная ретинопатия недоношенных (РН) 
представляет собой особо социально значимое тяжёлое 
вазопролиферативное заболевание,  этиопатогенез ко-
торого изучается до настоящего времени. Зарубежные 
и отечественные исследования последних лет фокусиру-
ются на таком звене патогенеза РН, как дисбаланс про- и 
противовоспалительных цитокинов. Целью настояще-
го объединённого исследования является проведение 
сравнительного анализа количественной экспрессии 
широкого цитокинового спектра в крови и внутриглаз-
ных жидкостях пациентов с прогрессирующей РН, ка-
тарактой, глаукомой, пролиферативной диабетической 
витреоретинопатией (ПДР) и увеитами для выявления 
общих и специфических паттернов, ассоциированных 
с пролиферативными и воспалительными процессами. 
Прогрессирующие пролиферативные стадии РН сопро-
вождаются выраженными изменениями в системе ци-
токинов на уровне системной (кровь) и локальной (СТ) 
регуляции. Наиболее высокими уровнями экспрессии 
генов цитокинов отличаются воспалительные процессы 
(увеиты), а также активные витреоретинальные пролифе-
ративные заболевания (РН, ПДР). Врождённая катаракта 
и глаукома отличаются минимальной цитокиновой актив-
ностью на системном и локальном уровнях.

Summary
Proliferative retinopathy of prematurity (ROP) is a 
particularly significant, severe vasoproliferative disease, 
the etiopathogenesis of which is still being studied. Recent 
international and domestic research has focused on the 
imbalance of pro- and anti-inflammatory cytokines as a 
component of ROP pathogenesis. The aim of this combined 
study is to conduct a comparative analysis of the quantitative 
expression of a broad spectrum of cytokines in the blood 
and intraocular fluids of patients with progressive ROP, 
cataracts, glaucoma, proliferative diabetic vitreoretinopathy 
(PDR), and uveitis to identify common and specific patterns 
associated with proliferative and inflammatory processes. 
Progressive proliferative stages of ROP are accompanied by 
significant changes in the cytokine system at the systemic 
(blood) and local (CT) levels of regulation. The highest 
levels of cytokine gene expression are found in inflammatory 
conditions (uveitis), as well as active vitreoretinal proliferative 
diseases (ROP, PDR). Congenital cataracts and glaucoma are 
characterized by minimal cytokine activity at the systemic 
and local levels.
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Введение
Ретинопатия недоношенных (РН), представля-

ющая собой заболевание, связанное с нарушением 
васкуляризации незрелой сетчатки, является одной 
из ведущих причин детской слепоты во всём мире 
[1,2]. Так, раннее выявление и лечение РН снижает 
частоту необратимой потери зрения и значительно 
уменьшает неблагоприятные исходы заболевания 
[3]. Доподлинно известно, что РН отличается по-
лиморфизмом этиопатогенетических факторов, 
активное изучение которых продолжается до на-
стоящего времени. Многолетние исследования 
выявили ряд значимых пре- и постнатальных 
факторов риска развития РН, однако наиболее 
актуальной современной стратегией, лежащей 
в основе подходов к скринингу и лечению РН, 
является выявление её биомаркеров [4]. Совре-
менные высокотехнологичные разработки в сфере 
качественного и количественного определения 
биомолекул позволяют идентифицировать новые 
факторы, связанные с патогенетическими механиз-
мами заболеваний, даже в минимальном объёме 
биологического образца при помощи флуорес-
центного окрашивания в сочетании с двухлазерной 
проточной цитометрией [5,6]. Так, в относительно 
ограниченном числе новых исследований выявле-
но, что дисбаланс цитокинов, занимающих клю-
чевое положение в регуляции иммунного ответа, 
воспалении и ангиогенезе, может способствовать 
появлению и прогрессированию пролиферативных 
ретинальных заболеваний – РН [7–9] и диабетиче-
ской ретинопатии [10–12]. Несмотря на значитель-
ное количество опубликованных исследований, по-
свящённых отдельным аспектам роли цитокинов 
при РН, комплексный сравнительный анализ их 
экспрессии в системном (кровь) и локальном (вну-
триглазные жидкости) компартментах у пациентов 
разного возраста с различной офтальмопатологией 
остаётся недостаточно изученным.

Целью настоящего объединённого иссле-
дования является проведение сравнительного 
анализа количественной экспрессии широкого 
цитокинового спектра в крови и внутриглазных 
жидкостях пациентов с прогрессирующей РН, 
катарактой, глаукомой, ПДР и увеитами для 
выявления общих и специфических паттернов, 
ассоциированных с пролиферативными и вос-
палительными процессами.

Материалы и методы
В основу настоящего сравнительного иссле-

дования легли результаты двух работ авторов, 
изучающие уровни экспрессии цитокинов в 
крови у детей с прогрессирующими стадиями 
РН и глаукомой (далее – исследование № 1), 
а также жидкости передней камеры (ЖПК) и 
стекловидном теле (СТ) у офтальмологических 
больных c РН, пролиферативной диабетической 
витреоретинопатией (ПДР), увеитом, катарактой 
и глаукомой (далее – исследование № 2). Исследо-
вание проводилось на протяжении 6 месяцев по-
сле одобрения локальным этическим комитетом 
Российского национального исследовательского 
медицинского университета имени Н.И. Пирого-
ва (протокол № 248 от 17.02.2025).

Критерии включения участников в исследо-
вание № 1, 2:
1.	 Наличие достоверного диагноза, выставлен-

ного согласно действующим Клиническим 
рекомендациям Минздрава Российской Фе-
дерации;

2.	 Соответствие возрастным критериям: для 
пациентов с РН и врождённой катарактой, 
глаукомой – строго возраст до 1-го года жизни 
(для пациентов с ПДР и увеитами предопреде-
ляющего возрастного критерия выставлено 
не было – в данную группу вошли молодые 
взрослые (44 года – 59 лет) и пожилые (60–74 
года), отбор которых проведён по остальным 
критериям);

3.	 Наличие подписанного добровольного ин-
формированного согласия унифицированной 
формы одним из законных представителей 
участников – для несовершеннолетних участ-
ников исследований (младше 15 лет), или лич-
но участником исследования при достижении 
им совершеннолетия (старше 15 лет);

4.	 Для пациентов с увеитом – отсутствие систем-
ных проявлений аутоиммунного и ревматоло-
гического заболевания в анамнезе и на момент 
участия в исследовании;

5.	 Соответствие каждого клинического состо-
яния строго выставленному диагнозу, ха-
рактеризующее отсутствие сопутствующей 
патологии зрительного анализатора;

6.	 Отсутствие реанимационного статуса па-
циента в рамках течения исследования: для 
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пациентов с РН – стабильное соматическое 
состояние, пребывание пациента «вне иссле-
дования» в домашних условиях.
Критерии исключения участников исследо-

вания № 1,2:
1.	 Наличие в анамнезе злокачественных ново-

образований в любых системах, органах и 
тканях;

2.	 Отсутствие комплаенсности родителей участ-
ников исследования и самих пациентов – не-
соблюдение рекомендаций лечащего врача, 
нарушение лечебного режима на период на-
блюдения участника в рамках настоящего 
исследования;

3.	 Наличие подтверждённых клинически и се-
рологически активных системных инфекци-
онных заболеваний вирусной, бактериальной, 
грибковой, протозойной этиологии на период 
наблюдения участника в рамках настоящего 
исследования;

4.	 Наличие лабораторно подтверждённых: ВИЧ-
инфекции, гепатитов В и С, сифилиса, тубер-
кулёза;

5.	 Наличие в анамнезе участника исследования 
применения: кортикостероидов в течение 
1 месяца до включения в исследование, им-
муносупрессивных препаратов (азатиоприн, 
метотрексат, кладрибин, циклофосфамид, 
митоксантроном) и иммуноглобулинов и/или 
моноклональных антител (включая натализу-
маб) и финголимодом в любое время, приём 
препаратов интерферона бета менее чем за 2 
месяца до начала исследования.
Перед включением участников в исследова-

ние проводился сбор жалоб, родового анамнеза, 
анамнеза заболевания, визуальный осмотр участ-
ников, проверка остроты зрения, скиаскопия, 
биомикроофтальмоскопия, прямая и обратная 
офтальмоскопия в условиях мидриаза, при не-
обходимости – ультразвуковое исследование 
глазного яблока, авторефрактометрия, пневмо-
тонометрия переносным пневмотонометром. В 
конце осмотра – постановка диагноза, разработ-
ка тактики ведения больного в зависимости от 
стадии заболевания и необходимости лазерного 
и (или) хирургического лечения. После выписки 
участник исследования находился под наблюде-
нием офтальмолога по месту жительства. Далее 
осуществлялось стандартное клиническое на-
блюдение за участником исследования в ближай-
шем и отдалённом послеоперационном периоде.

Забор крови проводился в операционной 
до проведения операции перед применением 
анестезиологического пособия, забор ЖПК и 

СТ проводился во время операции до непо-
средственного проведения её основных этапов, 
забор крови у пациентов с увеитом проводился в 
условиях процедурного кабинета с соблюдением 
правил асептики и антисептики – далее каждый 
материал помещался в отдельную пробирку и 
замораживался при температуре –25°С. 

Далее посредством метода полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени вы-
полняли исследование уровня экспрессии мРНК 
генов, кодирующих белки: IL1α, IL1β, IL6-1, IL6-2, 
IL7, IL8, IL10, IL12α, IL18, TNF-α, IFN-γ, GM-
CSF2, IL1RA, IL6R, IFNγR1, IFNγR2, GM-CSF2RA, 
TNFRSR1A, TNFR1B, FGF1, FGF1R, предвари-
тельно проведя реакции обратной транскрипции 
мРНК соответствующих генов на амплификаторе 
IQ5 («BioRad», США).

Наборами лабораторных агентов в настоящем 
исследовании были:

	– набор для выделения неспецифичной РНК 
(«QIAGEN», Германия);

	– набор реагентов ОТ-1 для обратной транс-
крипции (ООО «НПФ Синтол», Россия);

	– набор реагентов для проведения РТ-ПЦР 
(ООО «НПФ Синтол», Россия). 
Образцы венозной крови, ЖПК, СТ после 

размораживания подвергались гомогенизации в 
2 мл RLT буфера, далее проводили отбор 350 мкл 
лизата в отдельные пробирки, добавление 70% 
этанола в пропорциях 1:1 пипеткой, полученный 
объём (700 мкл) был перенесён на колонку. 

Статистические расчёты выполнялись при 
помощи программы Statistica 7. Для определения 
средних единиц уровня экспрессии генов приме-
нялся непараметрический анализ с корреляцией 
по Спирмену.

Исследование № 1 включало 19 участников 
в возрасте до 1 года, из которых 12 участников 
наблюдались с прогрессирующими стадиями РН 
(III+-V), остальные 7 участников – с врождённой 
катарактой. Основным методом исследования 
№ 1 являлся забор периферической крови и 
дальнейшая количественная оценка показателя 
генной экспрессии 21 потенциального цитокина 
(IL1α, IL1β, IL6-1, IL6-2, IL7, IL8, IL10, IL12α, IL18, 
TNF-α, IFN-γ, GM-CSF2, IL1RA, IL6R, IFNγR1, 
IFNγR2, GM-CSF2RA, TNFRSR1A, TNFR1B, FGF1, 
FGF1R). 

Исследование № 2 включало 38 участников 
из разных возрастных групп с такими офталь-
мопатологиями, как: 13 участников с ПДР, из 
которых 7 человек из группы молодых взрослых, 
а 6 человек из группы пожилых; 9 участников до 
1 года с РН, из которых у 6 пациентов выявлена 
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активная стадия, у 3 – рубцовая; 5 участников с 
увеитом с экссудацией; 12 участников до 1 года с 
катарактой; 10 участников до 1 года с глаукомой. 
Материалом исследования стала ЖПК и/или СТ 
в объёме 0,1-0,2 мл, полученная в рамках интра-
операционного забора. 

Настоящее объединённое исследование стро-
ится на анализе, сравнении и обобщении полу-
ченных результатов исследования № 1 и № 2. 

Результаты
Согласно результатам исследования № 1, в 

группе пациентов с РН выявлено значительное 
повышение уровней экспрессии генов цито-
кинов. Так, наиболее высокие количественные 
значения (от 50,0 до сотен миллионов копий) 
отмечены для GM-CSF2, IFN-γ, IL6-1, IL-10, IL-
12, IL-18, IL1RA, IL6R, IFNγR2, TNFR1A/B, GM-
CSF2RA. Максимальные значения зафиксирова-
ны для GM-CSF2 и IFN-γ. В группе пациентов с 
катарактой в некоторых случаях определялось 
умеренное повышение экспрессии IFN-γ, его 
рецептора IFNγR2, IL18, IL10, IL6-1. Редко – экс-
прессии IL1α и его рецептора IL1RA, а также 
рецепторов TNFR1A/B (рис. 1).

В рамках исследования № 2 наиболее высокие 
уровни экспрессии (значения >50,0 копий) обна-
ружены в следующем порядке убывания (рис. 2):

1.	 	Острое воспаление (увеиты): максимальные 
значения для IL1β, IL6-2, TNF-α, FGF1.

2.	 	Активная РН: высокие уровни IL1α, IL1β, IL6-
1, IL18, IL1R, IFNγR1/2, CSF2R1A, TNFR1A/B, 
IGFR1.

3.	 	ПДР: повышенные уровни IL6-1, IL10, CSF2, 
IL6R, IFNγR1, TNFR1A, IGFR1, FGF1.
Катаракта и глаукома: в превалирующем числе 

случаев экспрессия цитокинов определялась в не-
значительных количествах (<50,0), существенно 
отличающих данные группы от пациентов с из-
учаемыми воспалительными и пролиферативны-
ми заболеваниями.

Сравнительный анализ крови и внутриглаз-
ных жидкостей продемонстрировал следующие 
результаты (рис. 3):

	– при РН ключевые провоспалительные (IFN-γ, 
IL6, IL18) и ангиогенные (GM-CSF2) цитокины 
повышены как в системном кровотоке, так и 
в локальной среде глаза (СТ).

	– при увеитах выраженная цитокиновая актив-
ность (особенно IL1, IL6, TNF-α), преимуще-
ственно локализованая в СТ.

	– катаракта может сопровождаться слабовыра-
женным системным (кровь) или локальным 
(ЖПК/СТ) воспалительным ответом, в от-
личие от глаукомы, при которой значимых 
изменений не обнаружено.

Рис. 1. Результаты исследования № 1
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Рис. 2. Результаты исследования № 2

Рис. 3. Сравнение результатов исследований № 1,2

Обсуждение
Результаты двух исследований демонстрируют 

сложную и многоуровневую роль цитокиновой 
сети при офтальмопатологиях.
1.	 	Системный компонент при РН: значительное 

повышение широкого спектра цитокинов в 
крови у детей с прогрессирующей РН указыва-
ет на участие системного иммунного ответа и 
воспаления в патогенезе заболевания, что мо-

жет иметь значение для мониторинга данных 
биомаркеров в комбинации с традиционными 
клиническими параметрами и разработки 
новых системных терапевтических подходов.

2.	 	Локальные внутриглазные процессы: данные 
по внутриглазным жидкостям подчёркивают 
важность местной активности цитокинов. Вы-
явлена чёткая градация уровней экспрессии: 
максимальные – при остром воспалении (уве-

Иммунопатология: Сравнительный анализ экспрессии цитокинов в крови и внутриглазных жидкостях при прогрессирующей ретинопатии...
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иты), высокие – при активной пролиферации 
(РН, ПДР), низкие – при заболеваниях без вы-
раженного воспалительно-пролиферативного 
компонента (катаракта, глаукома).

3.	 	Потенциальные биомаркеры: выявленные 
специфические паттерны экспрессии, такие как 
высокие уровни GM-CSF2 и IFN-γ в крови при 
РН или IL1/IL6/TNF-α в СТ при увеитах, могут 
служить основой для разработки диагностиче-
ских и прогностических биомаркеров.

4.	 	Терапевтические мишени: полученные данные 
обосновывают целесообразность исследова-
ний, направленных на модуляцию цитоки-
нового каскада (например, ингибирование 
IFN-γ, GM-CSF2) для лечения тяжёлых про-
лиферативных стадий РН.

Выводы
Прогрессирующие пролиферативные стадии 

РН сопровождаются выраженными изменениями 
в системе цитокинов на уровне системной (кровь) 
и локальной (СТ) регуляции. Наиболее высокими 
уровнями экспрессии генов цитокинов отлича-
ются воспалительные процессы (увеиты), а также 
активные витреоретинальные пролиферативные 
заболевания (РН, ПДР). Врождённая катаракта и 
глаукома отличаются минимальной цитокиновой 
активностью на системном и локальном уровнях. 
Полученные данные о специфических паттернах экс-
прессии цитокинов формируют основу для создания 
новых диагностических и прогностических моделей, 
а также таргетной коррекции выявленных откло-
нений при пролиферативной витреоретинопатии.
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