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ВИТРЕОРЕТИНАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ

РЕФЕРАТ

Цель. Изучить ассоциации комбинированных генетиче-

ских признаков, включающих варианты генов цитокинов 

(VEGF, IL1В, IL4, IL6, IL10, TNFА) и матриксных металлопро-

теиназ (MMP2, MMP3, MMP9), с диабетической ретинопатией 

(ДР) у больных сахарным диабетом 2-го типа (СД2).

Материал и методы. Обследовано 103 женщины евро-

пеоидного происхождения с СД2 в возрасте от 50 до 70 лет, 

в том числе 49 – с ДР и 54 – без ДР. Исследовано 13 точек 

полиморфизма промоторных регионов генов: VEGF: А2578С 

и С936Т; IL1В: С31Т; IL4: С590Т; IL6: G174C; IL10: A592C 

и А1082G; TNFА: А238G, A308G и A863C; MMP2: T1306C; 

ММР3: 5A/6A; MMP9: С1562T. Генотипирование осуществля-

ли методом рестриктного анализа продуктов амплификации.

Результаты. Выделено 37 комбинаций, ассоциированных 

с ДР, и 11 комбинаций, ассоциированных с ее отсутствием. 

Комбинации, ассоциированные с ДР, включали гомозиготные 

варианты VEGF (936СС), TNFА (308GG и 238GG), IL1В (31TT), 

IL4 (590CC), IL10 (592CC) и MMP9 (1592CC). В состав ком-

бинаций, ассоциированных с отсутствием ДР, входили гете-

розиготные варианты TNFА (308GA) и IL10 (1082AG), а так-

же гомозиготные варианты IL1В (31CC), MMP2 (1306CC) и 

ММР3 (6A/6A).

Выводы. Указанные варианты генов могут определять 

предрасположенность/устойчивость к развитию ДР, влияя 

на интенсивность воспаления и ангиогенеза в сетчатке.

Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, сахар-

ный диабет 2-го типа, полиморфизм генов, цитокины, ма-

триксные металлопротеиназы.  
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Purpose. To study the association of single nucleotide 

polymorphism (SNP) combinations of cytokine genes (IL1B, 

IL4, IL6, IL10, TNFA, VEGF) and matrix metalloproteinase genes 

(MMP2, MMP3, MMP9) with diabetic retinopathy (DR) in patients 

with type 2 diabetes (T2D).

Material and methods. There were examined 103 Caucasoid 

females with T2D aged 50 to 70 years, including 49 with and 54 

without DR. There were studied 13 SNPs in the promoter regions 

of following genes: VEGF: А2578С and С936Т; IL1В: С31Т; IL4: 

С590Т; IL6: G174C; IL10: A592C and А1082G; TNFА: А238G, 

A308G and A863C; MMP2: T1306C; ММР3: 5A/6A; MMP9: 

С1562T. Genotyping was performed by the method of restriction 

fragment length polymorphism.

Results. There were revealed 37 SNP combinations positively 

associated with DR and 11 negatively associated combinations. 

DR-associated combinations included homozygous variants of 

VEGF (936CC), TNFA (308GG and 238GG), IL1B (31TT), IL4 

(590CC), IL10 (592CC) and MMP9 (1592CC). In combinations 

negatively associated with DR there were heterozygous genotypes 

of TNFA (308GA) and IL10 (1082AG), and homozygous genotypes 

of IL1B (31CC), MMP2 (1306CC) and MMP3 (6A/6A). 

Conclusions. The variants of these genes may determine 

a susceptibility/resistance to DR, influencing the intensity of 

inflammation and angiogenesis in the retina.

Key words: diabetic retinopathy, type 2 of diabetes mellitus, single 

nucleotide polymorphism, cytokines, matrix metalloproteinases. 
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Комбинации генотипов цитокинов и матриксных  

металлопротеиназ, ассоциированные с ретинопатией,  

у женщин с сахарным диабетом 2-го типа 
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ВИТРЕОРЕТИНАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯКомбинации генотипов цитокинов...

Д иабетическая ретинопа-
тия (ДР) – основная причи-
на необратимого снижения 

остроты зрения среди населения 
трудоспособного возраста. Обще-
признанными факторами риска ДР  
являются длительность и величина 
гипергликемии, артериальная ги-
пертензия и дислипидемия. Эти фак-
торы имеют решающее значение для 
формирования ДР, однако не всегда 
могут объяснить индивидуальные 
особенности ее течения. Распро-
страненность ДР имеет существен-
ные межэтнические различия, ко-
торые объясняют разной устойчи-
востью к воздействию факторов ри-
ска, различиями в чувствительности 
к инсулину, влиянием генетических 
факторов [24]. 

К настоящему времени изуче-
но большое число генов-кандида-
тов ДР, выявлены ассоциации вари-
антов некоторых генов с развити-
ем осложнения, однако слабая сте-
пень этих ассоциаций не позволяет 
прогнозировать развитие ДР у кон-
кретного пациента [20]. Одним из 
способов повышения прогностиче-
ской значимости генетических при-
знаков является поиск комбинаций 
генов, ассоциированных с разви-
тием патологии. Такой подход на-
шел применение в иммуногенети-
ке [7], популяционной генетике [8], 
в изучении полигенных болезней, в 
том числе и сахарного диабета (СД)  
[5, 6, 14, 22, 28].

В последние годы в патогенезе 
микрососудистых осложнений СД 
большая роль отводится хрониче-
скому воспалению [1, 2, 15] и нару-
шениям ангиогенеза [4]. Известно, 
что регуляция воспалительных реак-
ций и новообразования сосудов осу-
ществляется факторами роста и ци-
токинами. Мощными ангиогенными 
и провоспалительными свойствами 
обладает фактор роста сосудистого 
эндотелия (VEGF). Активную роль в 
регуляции воспаления и ангиогене-
за играют интерлейкины-1, -4, -6, -10 
(IL-1, IL-4, IL-6, IL-10) и фактор не-
кроза опухолей  (TNF- ). Ферменты 
из группы матриксных металлопро-
теиназ (MMP-2, MMP-3, MMP-9) вли-
яют на проницаемость сосудистой 
стенки и ангиогенез, регулируя ка-
таболизм компонентов внеклеточ-
ного матрикса и клеточно-матрикс-
ные взаимодействия [3]. В генах ци-
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токинов и матриксных металлопро-
теиназ обнаружены полиморфные 
участки, варианты нуклеотидов в 
которых оказывают влияние на уро-
вень экспрессии генов [3, 7]. 

Взаимосвязь полиморфных ва-
риантов гена VEGF с развитием ДР у 
больных СД 2-го типа подтвержде-
на в недавних мета-анализах [9, 21]. 
В отдельных исследованиях выявле-
ны ассоциации полиморфных вари-
антов генов других цитокинов и ма-
триксных металлопротеиназ с ДР 
[16, 23, 29] и пролиферативной ДР 
[11, 19].

ЦЕЛЬ

Изучение ассоциаций комбини-
рованных генетических признаков, 
включающих варианты генов ци-
токинов (IL1В, IL4, IL6, IL10, TNFА, 
VEGF) и матриксных металлопро-
теиназ (MMP2, MMP3, MMP9), с ДР у 
больных СД 2-го типа (СД2). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Обследовано 103 женщины ев-
ропеоидного происхождения с СД2 
в возрасте от 50 до 70 лет (медиана 
– 62 года). Избыточная масса тела 
имелась у 27 женщин, ожирение – у 
71. Артериальная гипертензия диа-
гностирована у 99 обследованных, 
дислипидемия – у 66, диабетиче-
ская нефропатия – у 52. Метформин 
получали 69 пациенток, препараты 
сульфонилмочевины – 43, глитазо-
ны – 7. Инсулинотерапия проводи-
лась у 65 пациенток, 19 из них полу-
чали базальный инсулин, 20 – ком-
бинированные инсулины, 26 – ба-
зис-болюсную инсулинотерапию. 
Уровень гликированного гемогло-

бина (HbA1c) варьировал от 3,8 до 
12,1%, с медианой 7,2%.

Комплекс стандартного офталь-
мологического обследования вклю-
чал определение остроты зрения, 
офтальмоскопию с широким зрач-
ком, тонометрию, биомикроскопию 
хрусталика и стекловидного тела. По 
показаниям выполнялись флуорес-
центная ангиография сетчатки, оп-
тическая когерентная томография 
(в Новосибирском филиале МНТК 
«Микрохирургия глаза»). Больные 
с катарактой и другой сопутствую-
щей офтальмологической патоло-
гией в исследование не включались. 

В основную группу вошли 49 па-
циенток с ДР (группа ДР+), в том 
числе 45 – с непролиферативной ре-
тинопатией, одна – с препролифе-
ративной и 3 – с пролиферативной 
ретинопатией. 9 больным ранее вы-
полнялась лазеркоагуляция сетчат-
ки. 54 обследованных без ДР соста-
вили группу сравнения (группа ДР-). 

Исследовано 13 точек поли-
морфизма промоторных регио-
нов генов: VEGF: А2578С и С936Т, 
IL1В: С31Т, IL4: С590Т, IL6: G174C, 
IL10: A592C и А1082G, TNFА: А238G, 
A308G и A863C, MMP2: T1306C, 
ММР3: 5A/6A, MMP9: С1562T. Для 
исследования отобраны точки по-
лиморфизма, ассоциированные с 
высокими или низкими уровнями  
продукции и сывороточной концен-
трации кодируемых этими генами 
регуляторных молекул. Генотипи-
рование осуществляли методом ре-
стриктного анализа продуктов ам-
плификации. Участки промоторно-
го региона генов амплифицировали 
с использованием пары специфич-
ных праймеров, затем продукты ам-
плификации подвергали гидролизу 
соответствующими эндонуклеаза-
ми рестрикции («СибЭнзим», Ново-
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сибирск). Электрофорез проводили 
в 2%-ном агарозном геле [8].

При статистическом анализе ре-
зультатов рассчитывали частоту 
встречаемости генов, генотипов и 
их комбинаций, отношение шансов 
(OR) и его 95%-ный доверительный 
интервал (OR95%CI), специфич-
ность (Sp). Частоту встречаемости 
отдельных генотипов и их комбина-
ций определяли как процентное от-
ношение индивидов, несущих гено-
тип (комбинацию генотипов), к об-
щему числу обследованных в груп-
пе по формуле: f=n/N, где n – коли-
чество раз встречаемости генотипа 
(комбинации), N – численность об-
следованных. Распределение гено-
типов по исследованным полиморф-
ным локусам проверяли на соответ-
ствие равновесию Харди-Вайнберга. 
Достоверность различий частот рас-
пределения изучаемых признаков в 
альтернативных группах определя-
ли по критерию 2 с поправкой Йет-
са на непрерывность и двусторонне-
му варианту точного метода Фишера 
для четырехпольных таблиц.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Как видно из табл. 1, группы боль-
ных достоверно не различались по 
возрасту, индексу массы тела, уров-
ню HbA1c, триглицеридов и скоро-
сти клубочковой фильтрации. Дли-
тельность СД была ожидаемо больше 
у больных с ДР. Уровень общего хо-
лестерина оказался несколько ниже, 
а уровень гемоглобина – несколько 
выше у пациенток с ДР.

При анализе комбинированных 
генетических признаков, включаю-
щих полиморфные позиции генов 
факторов роста (VEGF, TNFА), ци-
токинов (IL1В, IL4, IL6, IL10) и ма-
триксных металлопротеиназ (MMP2, 
MMP3, MMP9), выделено 37 комби-
наций, ассоциированных c ДР с ве-
роятностью р<0,01. Комбинации с 
наибольшим значением OR (более 
10) представлены в табл. 2. Оказа-
лось, что в составе комбинирован-
ных признаков, наиболее тесно свя-
занных с ДР, с наибольшей часто-
той встречаются гомозиготные ва-
рианты GG в полиморфных пози-
циях -308 и -238 гена TNFА (35 и 17 
комбинаций соответственно), вари-
ант 31TT гена IL1В (10 комбинаций), 
вариант 590СС гена IL4 (11 комби-
наций) и гетерозиготные варианты 
GС в позиции -174 гена IL6 (36 ком-
бинаций). Сочетание этих четырех 
генотипов показало наибольшую 
ассоциацию с ДР (OR=24,16). В со-
став других комбинаций, связанных 
с ДР, входили гомозиготные вариан-
ты 936СС гена VEGF, 592СС гена IL10 
и 1562СС гена MMP9, а также гетеро-
зиготный вариант 5A/6A гена ММР3. 

В составе 11 комбинаций, ассоци-
ированных с отсутствием ДР (табл. 
3), преобладали гетерозиготные ва-
рианты 308GА гена TNFA и 1082AG 
гена IL10. Данные варианты входи-
ли в состав 7 генетических комби-
наций. С меньшей частотой встре-
чались гомозиготные варианты: 
238GG гена TNFA, 31СC IL1В, 6A/6A 
ММР3 и 1306СC ММР2. 

Очевидны различия в аллельных 
вариантах генов цитокинов и ма-

триксных металлопротеиназ в ком-
бинациях, ассоциированных с пред-
расположенностью и «резистентно-
стью» к развитию ДР. Поскольку дан-
ные варианты связаны с различной 
интенсивностью транскрипции ге-
нов, можно предполагать их патоге-
нетическую связь с формированием 
осложнения. 

Среди вариантов генов цитоки-
нов, ассоциированных с ДР, обраща-
ет внимание гомозиготный вариант 
936CС гена VEGF. В настоящее вре-
мя VEGF рассматривается как клю-
чевой медиатор в развитии ДР, спо-
собствующий повышению проница-
емости сосудов сетчатки, развитию 
иммуновоспалительных реакций и 
неоваскуляризации [13]. Гомозигот-
ный вариант 936CС гена VEGF ассо-
циирован с повышением продукции 
фактора [3]. 

В составе комбинаций, чаще 
встречающихся у пациентов с ДР, вы-
явлены гомозиготные варианты ге-
нов противовоспалительных цито-
кинов (IL-4 и IL-10), аccоциирован-
ные с низкой продукцией регуля-
торов [12, 25]. Генотип провоспали-
тельного и ангиогенного цитокина 
IL-1 , напротив, был представлен го-
мозиготным вариантом ТТ, сочетаю-
щимся с высоким уровнем продук-
ции [27]. В группе «протективных» 
комбинаций обнаруживался вари-
ант СС данного гена. Имеются дан-
ные, что IL-1  способствует разви-
тию иммуновоспалительных реак-
ций и повреждению эндотелия ре-
тинальных сосудов при ДР [26]. Уве-
личение продукции IL-1  в сетчатке 
обнаружено при эксперименталь-
ном СД [17] и у пациентов с проли-
феративной ДР [30]. «Нокаутирова-
ние» гена IL-1  у мышей с СД тор-
мозит развитие ретинопатии [26]. 
Можно предположить, что генети-
чески детерминированный дисба-
ланс между про- и противовоспали-
тельными цитокинами способству-
ет развитию ДР. 

Нами впервые показаны разли-
чия в генотипах матриксных метал-
лопротеиназ в составе генетических 
комбинаций, ассоциированных с 
предрасположенностью и устойчи-
востью к ДР. В частности, в составе 
«предрасполагающих» комбинаций 
встречался гетерозиготный вари-
ант 5A/6A гена ММР3, в то время как 
«протективные» комбинации вклю-

Признак Группы больных p

ДР+ (n=49) ДР- (n=54)

Возраст, годы 60 (57; 66) 64 (59; 69) 0,06

Длительность СД, годы 13 (7,5; 20) 8,5 (4; 13) 0,003

Индекс массы тела, кг/м2 32 (29,9; 35,4) 32,8 (28,5; 36,9) 0,89

HbA
1c

, % 7,3 (6,8; 8,9) 6,9 (6,4; 9,2) 0,99

Холестерин, ммоль/л 5 (4,3; 5,4) 5,7 (4,8; 6,1) 0,04

Триглицериды, ммоль/л 1,9 (2,3; 2,6) 1,6 (1,3; 2,3) 0,83

Скорость клубочковой  
фильтрации, мл/мин/1,73 м2

73,5 (63; 90) 65 (54; 75) 0,13

Гемоглобин, г/л 139 (128; 146) 131 (123; 140) 0,04

Таблица 1

Клинико-лабораторная характеристика групп 

Примечание: данные представлены как медианы (25; 75 процентили).
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чали гомозиготный вариант 6A/6A. 
Было показано, что носители вари-
анта 6А/6А имеют наименьшую экс-
прессию фермента в сосудистой 
стенке [18], вариант 5А/5А MMP3 ас-
социирован с аневризмами коро-
нарных артерий и инфарктом ми-
окарда [10]. Можно предположить, 
что больные СД2 с генотипом 6А/6А 

MMP3 имеют более «прочную» стен-
ку ретинальных сосудов, уменьшаю-
щую риск возникновения кровоиз-
лияний, экссудатов и микроанев-
ризм.

Таким образом, генетически де-
терминированные особенности экс-
прессии цитокинов и матриксных 
металлопротеиназ могут способ-

ствовать развитию иммунного вос-
паления и увеличению проницаемо-
сти сосудов сетчатки, активации ан-
гиогенеза и прогрессированию ДР. 
Вероятно, генные сети цитокинов и 
матриксных металлопротеиназ мо-
гут использоваться с целью персо-
нификации прогноза развития ДР у 
больных СД2.

Таблица 2

Комбинированные генетические признаки, ассоциированные с предрасположенностью к развитию ДР

Примечание (здесь и к табл. 3):  P(tmF
2
) – достоверность различий частоты по двустороннему варианту точного метода Фишера; 

OR95%CI – 95%-ный доверительный интервал для OR; Sp – специфичность.

Комбинация полиморфизмов Генотип Частота, % OR OR95%CI P(tmF
2
) Sp

ДР+ ДР-

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-174 GG-TT-CC-GC 18,37 0,00 24,16 1,37 – 427,61 0,0011 100,00

TNF-308:IL4-590:IL6-174:IL10-
592:MMP9-1562

GG-CC-GC-CC-CC 17,02 0,00 22,16 1,24 – 395,71 0,0020 100,00

IL1B-31:IL4-590:IL6-174:MMP9-1562 TT-CC-GC-CC 16,33 0,00 21,10 1,18 – 376,33 0,0024 100,00

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-
590:IL6-174

GG-GG-TT-CC-GC 16,33 0,00 21,10 1,18 – 376,33 0,0024 100,00

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-
174:MMP9-1562

GG-TT-CC-GC-CC 16,33 0,00 21,10 1,18 – 376,33 0,0024 100,00

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-592 GG-GC-AG-CC 14,89 0,00 20,19 1,12 – 363,74 0,0037 100,00

TNF-308:IL6-174:IL10-1082:IL10-
592:MMP9-1562

GG-GC-AG-CC-CC 14,89 0,00 20,19 1,12 – 363,74 0,0037 100,00

TNF-308:TNF-238:IL6-
174:VEGF2578:VEGF-936:MMP3-5A6A

GG-GG-GC-CA-CC-56 14,58 0,00 19,34 1,07 – 348,41 0,0043 100,00

TNF-308:TNF-238:VEGF2578:VEGF-
936:MMP2-1306:MMP3-5A6A

GG-GG-CA-CC-CC-56 14,58 0,00 19,34 1,07 – 348,41 0,0043 100,00

TNF-308:IL6-174:MMP2-1306 GG-GC-TT 14,29 0,00 19,24 1,07 – 346,36 0,0043 100,00

TNF-863:TNF-308:TNF-238:IL6-
174:MMP3-5A6A

CA-GG-GG-GC-56 14,29 0,00 19,24 1,07 – 346,36 0,0043 100,00

TNF-308:TNF-238:IL4-590:IL6-174:IL10-
592:MMP9-1562

GG-GG-CC-GC-CC-CC 14,89 0,00 19,07 1,06 – 343,96 0,0045 100,00

TNF-308:IL4-590:IL6-174:MMP3-5A6A GG-CC-GC-56 14,29 0,00 18,18 1,01 – 327,52 0,0054 100,00

TNF-308:IL1B-31:IL4-590:IL6-
174:VEGF-936

GG-TT-CC-GC-CC 14,29 0,00 18,18 1,01 – 327,52 0,0054 100,00

TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-
174:MMP9-1562

GG-TT-CC-GC-CC 14,29 0,00 18,18 1,01 – 327,52 0,0054 100,00

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-
174:VEGF-936

GG-GG-TT-CC-GC-CC 14,29 0,00 18,18 1,01 – 327,52 0,0054 100,00

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL4-590:IL6-
174:MMP9-1562

GG-GG-TT-CC-GC-CC 14,29 0,00 18,18 1,01 – 327,52 0,0054 100,00

TNF-308:TNF-238:IL6-
174:VEGF2578:VEGF-936

GG-GG-GC-CA-CC 25,00 1,89 17,33 2,16 – 139,28 0,0006 98,11

TNF-308:TNF-238:IL6-174:IL10-
592:MMP9-1562

GG-GG-GC-CC-CC 21,28 1,85 14,32 1,76 – 116,75 0,0025 98,15

TNF-308:TNF-238:IL1B-31:IL6-
174:VEGF-936

GG-GG-TT-GC-CC 20,41 1,85 13,59 1,67 – 110,63 0,0029 98,15

TNF-308:TNF-238:IL6-174:VEGF-
936:MMP3-5A6A

GG-GG-GC-CC-56 20,41 1,85 13,59 1,67 – 110,63 0,0029 98,15

TNF-308:TNF-238:IL6-
174:VEGF2578:VEGF-936:MMP9-1562

GG-GG-GC-CA-CC-CC 18,75 1,89 12,00 1,46 – 98,71 0,0060 98,11
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование выя-
вило особенности генных сетей ци-
токинов и матриксных металлопро-
теиназ, определяющих особенности 
воспалительных реакций и ангиоге-
неза, у женщин с СД2, осложненным 
ДР. В составе генетических комби-
наций, ассоциированных с ДР, при-
сутствует большое число гомози-
готных вариантов в полиморфных 
позициях генов VEGF, TNFА, IL1В, 
IL4, IL10 и MMP9. Комбинации, ас-
социированные с устойчивостью к 
ДР, включают гетерозиготные вари-
анты генов TNFА и IL10, а также го-
мозиготные варианты IL1В, MMP2 
и ММР3. Значимость выделенных 
комбинаций как предикторов раз-
вития ДР нуждается в дальнейших 
исследованиях.
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