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СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ 
С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИЕЙ В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ 
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Целью исследования явилось определение в сыворотке крови пациентов с пролиферативной диабетической ре-
тинопатией (ПДР) цитокинов, регулирующих васкулогенез на фоне применения дельталицина. Показано, что у 
пациентов с ПДР отмечается увеличение уровня эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF) - на 91,8%, эпи-
телиального пигментного фактора (PEDF) – на 78,0%, интерлейкина-8 (IL-8) – в три раза и интерферон - индуце-
бельного протеина-10 (IP-10) – в 2,43 раза. После лечения с применением дельталицина (одна ампула, содержащая 
0,0003 г дельта сон-индуцирующего пептила, ежедневно интраназально на протяжении двух месяцев) отмечено 
снижение уровня VEGF и IP-10- на 38,5% и в 1,86 раза в сравнении с показателями, отмечавщимися до лечения.

Ключевые слова: пролиферативная диабетическая ретинопатия, цитокины, дельта сон-индуцирующий 
пептид.

Введение. В основе патогенеза пролиферативной 
диабетической ретинопатии (ПДР) находится повы-
шение продукции перекисных соединений в ткани 
сетчатой оболочки, а также неоваскулогенез [10]. 
Установлено, что нарушение баланса про - и антиан-
гиогенных факторов лежит в основе развития проли-
феративных нарушений при ДР. При этом цитокины 
играют существенно важную роль в поддержке функ-
циональной активности сетчатой оболочки.  В по-
следнее время проведены исследования содержания 
различных цитокинов у пациентов с пролифератив-
ной ДР – показана патогенетическая роль эндотели-
ального фактора роста сосудов  - (VEGF) и интер-
лейкина-8 (IL-8) стимулирующих неоваскулогенез, 
в то время как пигментный эпителиальный фактор  
(PEDF) а также интерферон-индуцебельный проте-
ин-10 (IP-10) оказывают превентивное действие [2, 3].

Показано, что применение авастина (бевакизума-
ба) – анти-VEGF антител супровождается сижением 
неоваскуляризации, уменьшает внутриоперационное 
кровотечение при витрэктомии у пациенто с ПДР [3, 
4]. При этом позитивный эффект подобного лечения 
связан со снижением содержания VEGF [4]. Уровень 
PEDF является наиболее высоким в стекловидном 
теле и сетчатой оболочке  и связан со степенью ок-
сигенации тканей [5].  Провоспалительные интер-
лейкины IL-8 и IP-10 представляют собой активато-
ры хемоаттракции нейтрофилов и Т1-лимфоцитов 
[4]. Установлено повышение уровня VEGF, PEDF, 
IL -8 и IP -10 в сыворотке крови пациентов с ПДР, 
что может быть использовано в качестве патогене-
тических маркеров для определения эффективности 
методов лечения пациентов, страдающих ДР [2]. 

До последнего времени не исследовался цитоки-
новый профиль у пациентов с ПДР на фоне лечебных 
мероприятий с применением препаратов на основе 
дельта сон-индуцирующего пептида (ДСИП), обла-
дающего выраженным антиоксидантным действием, 
а также антипролиферативной активностью [6, 7].

Поэтому целью настоящего исследова-
ния было определение уровня цитокинов 
VEGF, PEDF, IL-8 и IP-10 в сыворотке кро-
ви пациентов с ПДР, которым в комплексе ле-
чебных мероприятий применяли дельталицин.

Материал и методы. В работе наблюдали 15 
практически здоровых (средний возраст 31,7+3,6 
года) и 30 инсулин-зависимых диабетиков (средний 
возраст 32,1+4,0 года). Средний уровень гемоглобина 
HbA1 составил 8,2% (5,7-9,7%) а продолжительность 

заболевания  диабетом  составила 11,5 (7,5-16,5) 
лет.   При отборе группы контроля выдерживались 
следующие критерии: внутриглазное давление менее  
21 мм рт.ст., сохранная острота зрения, неизменен-
ный периметр зрения и отсутствие заболеваний глаз 
и неврологических расстройств. Для диабетиков ди-
агностику пролиферативной ретинопатии проводили 
с помощью флюороангиографии, а также офтальмо-
скопии [8]. Все исследования проведены в соответ-
ствие с требованиями  Приказа МЗ Украины №281 от 
01.11.2000 г. и одобрены комиссией по биоэтике Одес-
ского национального медицинского университета.

Дельталицин (ЧАО «Биофарма», РФ, регистра-
ция в Украине № UA/11125/01/01 от 29.10.2010 до 
29.10.2015. Приказ № 930(1) от 29.10.2010) приме-
няли интраназально 3 раза по 1-2 капли в среднюю 
часть каждого носового хода после добавления в ам-
пулу 10-12 капель дистиллированной воды. Одна ам-
пула содержит 0,0003 г дельта сон-индуцирующего 
пептида. Пептид дельта сна представляет собой ам-
фифильный нанопептид с молекулярной массой 850 
дальтон и аминокислотной последовательностью: 
Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu [7]. Лечение 
с применением дельталицина проводили в течение 
двух месяцев, применяя в группе практически здо-
ровых внутриназальную инстилляцию гдиролизата 
ДСИП. Образцы крови для определения уровня ци-
токинов собирали до проведения лечебных воздей-
ствий и на третьи сутки с момента завершения курса 
лечебных мероприятий. Все образцы размещали на 
льду, центрифугировали при 2000 об/мин в течение 
5 мин, отсепаровывали клеточную массу и сразу за-
мораживали при -80о С. Образцы сыворотки крови 
собирали у пациентов в утреннее время (9.00-10.00).

Для определения количества VEGF образцы сыво-
ротки разводили в соотношении 1:2 в объеме 100 мкл. 
Для определения PEDF полученную сыворотку раз-
водили в соотношении 1: 10 в объеме 100 мкл. Содер-
жание VEGF, PEDF, IL-8 и IP-10 измеряли с помощью 
твердофазного иммуноферентного метода (ELISA) 
используя киты «Quantikine® ELISA Kits» («R&D 
systems», США). Оптическая плотность определялась 
при длине волны 450 нм, исследуя конечные образцы 
в планшетах. Концентрация цитокинов выражалась в 
пг/ мл и мкг/мл и определялась при использовании 
стандартных калибровочных кривых зависимости 
оптической плотности от концентрации пептида. 

Результаты исследования обрабатывали стати-
стически с применением метода ANOVA и теста 
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Newman-Keuls.
Результаты исследования. Концентрация VEGF 

у пациентов с ПДР составила 177,8+16,3 пг/мл с 
ПДР, что было существенно больше (на 91,8%)  в 
сравнении с практически здоровыми добровольцами 
(группа контроля) (92,6+8,7 пг/мл, <0,05).  В перио-
де после завершения лечения, в котором основным 
компонентом было применение дельталицина, со-
держание VEGF в сыворотке крови пациентов сни-
жалось в сравнении с показателем до начала лечения 
на 38,5% (р<0,05) и при этом оставалось достовер-
но более высоким (на 37,2%) в сравнении с показа-
телем у практически здоровых (р<0,05) (рис. 1, А).

Содержание PEDF в сыворотке крови практически 
здоровых составило 3,32+ 0,35 мкг/мл, в то время как 
у пациентов с  ПДР данный показатель был в 1,78 раза 
более высоким (P<0,05). После завершения лечения с 
применением дельталицина исследуемый показатель 
составил 4,42+0,41 мкг/мл, что превышало соответ-
ствующий показатель у пациентов группы контроля 
на 33,1%  (р<0,05), и снижался в сравнении с показа-
телем до начала лечения на 24,7% (р>0,05) (рис. 1, Б).

Уровень IL-8 до начала лечения составил 37,2+ 
3,5 пг/мл, что было в три раза меньше в сравнении 
с аналогичным показателем  у пациентов с ПДР 
(р<0,05) (рис. 1, В). После проведения лечения со-
держание IL-8 оставалось в 2,35 раза более высо-
ким по отношению к исходному значению (р<0,05) 
и при этом снижалось на 22,4% в сравнении с уров-
нем IL-8 у пациентов с ПДР до лечения (р>0,05).

Содержание IP-10 у практически здоровых лиц со-
ставило 53,4+5,1 пг/мл, что было в 2,43 раза меньше 
по сравнению с аналогичным показателем у пациен-
тов с ПДР до проведения лечения (р<0,05) (рис. 1, Г). 

Введение. В основе патогенеза пролиферативной 
диабетической ретинопатии (ПДР) находится повы-
шение продукции перекисных соединений в ткани 
сетчатой оболочки, а также неоваскулогенез [10]. 
Установлено, что нарушение баланса про- и антиан-
гиогенных факторов лежит в основе развития проли-
феративных нарушений при ДР. При этом цитокины 
играют существенно важную роль в поддержке функ-
циональной активности сетчатой оболочки.  В по-
следнее время проведены исследования содержания 
различных цитокинов у пациентов с пролифератив-
ной ДР – показана патогенетическая роль эндотели-
ального фактора роста сосудов  - (VEGF) и интер-
лейкина-8 (IL-8), стимулирующих неоваскулогенез, 
в то время как пигментный эпителиальный фактор  
(PEDF) а также интерферон-индуцебельный протеин- 
10 (IP-10) оказывают превентивное действие [2, 3].

Показано, что применение авастина (бевакизума-
ба) – анти-VEGF антител супровождается сижением 
неоваскуляризации, уменьшает внутриоперационное 
кровотечение при витрэктомии у пациенто с ПДР [3, 
4]. При этом позитивный эффект подобного лечения 
связан со снижением содержания VEGF [4]. Уровень 
PEDF является наиболее высоким в стекловидном 
теле и сетчатой оболочке  и связан со степенью ок-
сигенации тканей [5]. Провоспалительные интер-
лейкины IL-8 и IP-10 представляют собой активато-
ры хемоаттракции нейтрофилов и Т1-лимфоцитов 
[4]. Установлено повышение уровня VEGF, PEDF, 
IL -8 и IP -10 в сыворотке крови пациентов с ПДР, 
что может быть использовано в качестве патогене-
тических маркеров для определения эффективности 
методов лечения пациентов, страдающих ДР [2]. 

До последнего времени не исследовался цитоки-

новый профиль у пациентов с ПДР на фоне лечебных 
мероприятий с применением препаратов на основе 
дельта сон-индуцирующего пептида (ДСИП), обла-
дающего выраженным антиоксидантным действием, 
а также антипролиферативной активностью [6, 7].

Поэтому целью настоящего исследования было 
определение уровня цитокинов VEGF, PEDF, IL-8 и 
IP-10 в сыворотке крови пациентов с ПДР, которым 
в комплексе лечебных мероприятий применяли дель-
талицин.

Материал и методы. В работе наблюдали 15 
практически здоровых (средний возраст 31,7+3,6 
года) и 30 инсулин-зависимых диабетиков (средний 
возраст 32,1+4,0 года). Средний уровень гемоглобина 
HbA1 составил 8,2% (5,7-9,7%) а продолжительность 
заболевания диабетом составила 11,5 (7,5-16,5) лет.   
При отборе группы контроля выдерживались следу-
ющие критерии: внутриглазное давление менее 21 мм 
рт.ст., сохранная острота зрения, неизмененный пери-
метр зрения и отсутствие заболеваний глаз и невроло-
гических расстройств. Для диабетиков диагностику 
пролиферативной ретинопатии проводили с помо-
щью флюороангиографии, а также офтальмоскопии 
[8]. Все исследования проведены в соответствии с  
требованиями приказа МЗ Украины № 281 от 
01.11.2000 г. и одобрены комиссией по биоэтике Одес-
ского национального медицинского университета.

Дельталицин (ЧАО «Биофарма», РФ, регистра-
ция в Украине № UA/11125/01/01 от 29.10.2010 до 
29.10.2015. Приказ № 930 (1) от 29.10.2010) приме-
няли интраназально 3 раза по 1-2 капли в среднюю 
часть каждого носового хода после добавления в ам-
пулу 10-12 капель дистиллированной воды. Одна ам-
пула содержит 0,0003 г дельта сон-индуцирующего 
пептида. Пептид дельта сна представляет собой ам-
фифильный нанопептид с молекулярной массой 850 
дальтон и аминокислотной последовательностью: 
Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu [7]. Лечение 
с применением дельталицина проводили в течение 
двух месяцев, применяя в группе практически здо-
ровых внутриназальную инстилляцию гдиролизата 
ДСИП. Образцы крови для определения уровня ци-
токинов собирали до проведения лечебных воздей-
ствий и на третьи сутки с момента завершения курса 
лечебных мероприятий. Все образцы размещали на 
льду, центрифугировали при 2000 об/мин в течение 
5 мин., отсепаровывали клеточную массу и сразу за-
мораживали при -80о С. Образцы сыворотки крови 
собирали у пациентов в утреннее время (9.00-10.00).

Для определения количества VEGF образцы сыво-
ротки разводили в соотношении 1:2 в объеме 100 мкл. 
Для определения PEDF полученную сыворотку раз-
водили в соотношении 1: 10 в объеме 100 мкл. Содер-
жание VEGF, PEDF, IL-8 и IP-10 измеряли с помощью 
твердофазного иммуноферентного метода (ELISA) 
используя киты «Quantikine® ELISA Kits» («R&D 
systems», США). Оптическая плотность определялась 
при длине волны 450 нм, исследуя конечные образцы 
в планшетах. Концентрация цитокинов выражалась в 
пг/ мл и мкг/мл и определялась при использовании 
стандартных калибровочных кривых зависимости 
оптической плотности от концентрации пептида. 

Результаты исследования обрабатывали стати-
стически с применением метода ANOVA и теста 
Newman-Keuls.

Результаты исследования. Концентрация VEGF 
у пациентов с ПДР составила 177,8+16,3 пг/мл у па-
циентов с ПДР, что было существенно больше (на 
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91,8%)  в сравнении с практически здоровыми добро-
вольцами (группа контроля) (92,6+8,7 пг/мл, <0,05).  В 
периоде после завершения лечения, в котором основ-
ным компонентом было применением дельталицина, 
содержание VEGF в сыворотке крови пациентов сни-
жалось в сравнении с показателем до начала лечения 
на 38,5% (р<0,05) и при этом оставалось достовер-
но более высоким (на 37,2%) в сравнении с показа-
телем у практически здоровых (р<0,05) (рис. 1, А).

Содержание PEDF в сыворотке крови практически 
здоровых составило 3,32+0,35 мкг/мл, в то время как 
у пациентов ПДР данный показатель был в 1,78 раза 
более высоким (р<0,05). После завершения лечения с 
применением дельталицина исследуемый показатель 
составил 4,42+0,41 мкг/мл, что превышало соответ-
ствующий показатель у пациентов группы контроля 
на 33,1%  (р<0,05), и снижался в сравнении с показа-
телем до начала лечения на 24,7% (р>0,05) (рис. 1, Б).

Уровень IL-8 до начала лечения составил 37,2+ 
3,5 пг/мл, что было в три раза менше в сравнении 
с аналогичным показателем  у пациентов с ПДР 
(р<0,05) (рис. 1, В). После проведения лечения со-
держание IL-8 оставалось в 2,35 раза более высо-
ким по отношению к исходному значению (р<0,05) 
и при этом снижалось на 22,4% в сравнении с уров-
нем IL-8 у пациентов с ПДР до лечения (р>0,05).

Содержание IP-10 у практически здоровых лиц со-
ставило 53,4+5,1 пг/мл, что было в 2,43 раза меньше 
по сравнению с аналогичным показателем у пациен-
тов с ПДР до проведения лечения (р<0,05) (рис. 1, Г). 

После лечения с применением дельтали-
цина содержание IP-10 снижалось в сравне-
нии с таковым до лечения в 1,86 раза (P<0,05) 
и при этом превышало аналогичный показатель 
у практически здоровых лиц на 30,3% (P>0,05). 

Таким образом, представленные результаты пока-
зали, что в сыворотке крови пациентов с ПДР отме-
чается существенное возрастание уровня цитокинов, 
имеющих патогенетическое значение в процессах не-
оваскуляризации сетчаткой оболочки. В частности, 
отмечается увеличение содержания VEGF, PEDF, IL-8 
и IP-10. При этом важно заметить, что VEGF пред-
ставляет собой полифункциональный цитокин, вызы-
вающий повышение проницаемости капилляров, пря-
мо стимулирующий размножение эндотелиоцитов и 
развитие ангиогенеза, в то время как PEDF выполняет 
по отношению к VEGF антагонистическую роль [2-4]. 
PEDF, который принадлежит к суперсемейству инги-
биторов генов сериновых протеаз, подавляет неова-
скуляризацию, оказывает противовоспалительное, 
антиоксидантное действие, а также вызывает ней-
ротрофические и нейропротекторные эффекты [5]. 

В нашем исследовании установлен факт одно-
временного увеличения содержания VEGF и PEDF 
в сыворотке крови у пациентов с пролиферативной 
формой ДР, что соответствует данным других авто-
ров [2]. При этом весьма вероятно, что увеличение 
содержания PEDF представляет собой компенсаци-
онный ответ на первичное увеличение уровня VEGF.

Возможно, что одним из факторов, которые обе-
спечивают продукцию VEGF, является гипоксия [3]. 

Препараты на основе дельта 
сон-индуцирующего пепти-
да способны предупреждать 
ишемические поражения 
нервной ткани, оказывая ан-
тиоксидантные эффекты [6, 
7]. Весьма вероятно, что ан-
типролиферативный эффект 
ДСИП реализуется за счет 
подавления митоген - акти-
вируемых протеинкиназ [9]. 
Следует также отметить, 
что в условиях применения 
ДСИП обеспечивается со-
хранность морфологической 
структуры сетчатки при экс-
периментальном диабете 
[10], что может указывать 
на возможность реализации 
эффектов ДСИП за счет со-
хранной продукции PEDF.

В последнее время уста-
новлено, что хемокины игра-
ют важную роль в процессах 
ангиогенеза и фиброза [11]. 
Установлено, что содержа-

ние IL-8 увеличивается в 
ткани сетчатой оболочки 
при диабетической рети-
нопатии и что IL-8 может 
обеспечивать ангиогенез 
как по механизму, зависи-
мому от VEGF, так и в от-
сутствие подобной зависи-
мости [11]. В исследовании 
[2] в ткани стекловидного 

Рис унок 1 -  Содержание VEGF(A), PEDF (Б), IL-8 (В) и IP-10 (Г) в сыворот-
ке крови пациентов с пролиферативной формой ДР в условиях применения 

лечения с дельталицином.
Обозначения: по оси абсцисс – I- группа контроля (практически здоровые); II- пациен-

ты с пролиферативной ДР;  III- пациенты с пролиферативной ДР после лечения с приме-
нением дельталицина.

*- P<0,05 – в сравнении с группой контроля; #-P<0,05 в сравнении с показателем в 
группе пациентов до лечения 
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тела было обнаружено увеличенное содержание 
IL-8 у пациентов с ПДР, что может быть связано с 
облитерированием сосудов и развитием ишемии [2]. 

IP-10 представляет собой хемокин, активирующий 
Т-хелперные клетки стимулирующий миграцию лим-
фоцитов. В ряде исследований показана роль IP-10 
в качестве факторов, тормозящих ангиогенез и сни-
жающих фиброгенез [2, 11].  Также установлено, что 
VEGF может индуцировать экспрессию IP-10 в пато-
генезе ПДР [11]. В исследовании [2] отмечено уве-
личение содержания IL-8 и IP-10 у пациентов с ПДР, 
что соответствует результатам наших исследований.

Выводы
1. Повышение уровней VEGF, PEDF, IL-8 

и IP-10 в сыворотке крови может служить 
в качестве маркера тяжести развития про-
лиферативной диабетической ретинопатии.

2. Применение препарата на основе дель-
та сон-индуцирующего пептида – дельталицина 
обеспечивает положительную терапевтическую 
динамику цитокинов, обеспечивающих неова-
суклогенез в сетчатой оболочке у пациентов с 
пролиферативной диабетической ретинопатией.
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CYTOKINES LEVEL IN SERUM OF PATIENTS SUFFERED FROM DIABETIC RETINOPATHY UNDER 
CONDITIONS OF DELTALYCYNUM TREATMENT

Kresyun N.V., Konovalenko V.L.
Educational Establishment “Odessa National Medical Unievsrity”, Odessa, Ukraine  

The aim of investigation was to determine the level of cytokines, which are involved into revascularization in blood serum 
of patients suffered from proliferative diabetic retinopathy (PDR) under conditions of usage of deltalycynum. The increased 
level of vascular endothelium growth factor (VEGF) - by 91,8%, epithelial pigment factor (PEDF) – by 78,0%, interleukin-8 
(IL-8) – by three times and interferon –induced protein -10 (IP-10) – by 2,43 times pertained to healthy volunteers have been 
registered in patients with PDR. After the treatment with deltalycynum (0,0003g of delta sleep-inducing peptide intranasally 
daily during two months) the level of VEGF and that of IP-10 were reduced by 38,5% and by 1,86 times, when compared 
with corresponded pretreatment indices.

Key words: proliferative diabetic retinopathy, cytokines, delta sleep-inducing peptide.
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