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СИСТЕМНЫЙ ДИСБАЛАНС ИЗОФОРМ TGF-ββ  
У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ 
ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ
Ручкин М.П.1, 2, Маркелова Е.В.1, Федяшев Г.А.1, 2

1 ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения РФ, г. Владивосток, Россия  
2 ООО «Приморский центр микрохирургии глаза», г. Владивосток, Россия

Резюме. Трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) – это группа схожих по структуре много-
функциональных регуляторных белков, проявляющих плейотропность в различных тканях организ-
ма. Учитывая, что изоформы TGF-β проявляют тропность к различным клеткам, а при диабетической 
ретинопатии одновременно могут реализовываться как нейродегенеративный процесс, так и повреж-
дение микрососудов, считаем, что изучение содержания TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 у пациентов с 
различными проявлениями диабетической ретинопатии (ДР) является актуальным. Цель исследо-
вания – определить уровни TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 в сыворотке крови у пациентов с нейродеге-
неративными и сосудистыми проявлениями диабетической ретинопатии на фоне сахарного диабета 
2-го типа. В исследовании приняли участие 80 пациентов с диагнозом сахарный диабет 2-го типа и 
30 практически здоровых добровольцев. На основании офтальмоскопии и оптической когерентной 
томографии (ОКТ) пациенты с сахарным диабетом 2-го типа были разделены на 4 группы: 1-я группа 
(n = 12) – пациенты без сосудистых симптомов ДР на глазном дне и без ОКТ-признаков нейроде-
генерации сетчатки; 2-я группа (n = 28) – пациенты без сосудистых симптомов ДР на глазном дне 
и наличием ОКТ-признаков нейродегенерации сетчатки; 3-я группа (n = 10) – пациенты с сосуди-
стыми симптомами непролиферативной ДР и без ОКТ-признаков нейродегенерации сетчатки; 4-я 
группа (n = 30) – пациенты с сосудистыми симптомами непролиферативной ДР и наличием ОКТ-
признаков нейродегенерации сетчатки. Сывороточное содержание TGF-β1 во всех группах было в 
пределах референсных значений на протяжении всего исследования. Сывороточная концентрация 
TGF-β2 во всех группах была выше в сравнении с контрольной группой. Содержание TGF-β3 в сыво-
ротке крови пациентов с нейродегенративными проявлениями диабетической ретинопатии (2-я и 4-я 
группы) был достоверно ниже референсных значений. Более выраженный дефицит отмечался в 4-й 
группе, пациенты которой имели как сосудистые, так и нейродегенративные признаки ДР. Представ-
ленное исследование показало наличие системного дисбаланса уровней TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 
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при сосудистых и нейрональных проявлениях диабетической ретинопатии. Полученные результаты 
подтверждают данные о том, что изменение продукции цитокинов из семейства TGF-β при одном 
патологическом процессе может иметь разнонаправленный характер.

Ключевые слова: трансформирующий фактор роста, диабетическая ретинопатия, сахарный диабет, нейродегенерация

SYSTEMIC IMBALANCE OF TGF-ββ ISOFORMS IN PATIENTS 
WITH VARIOUS MANIFESTATIONS OF DIABETIC RETINOPATHY
Ruchkin M.P.a, b, Markelova E.V.a, Fedyashev G.A.a, b

a Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation  
b Primorsky Eye Microsurgery Center, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. Transforming growth factor-β (TGF-β) is a group of structurally similar multifunctional regulatory 
proteins that exhibit pleiotropy in various tissues of the body. Considering that TGF-β isoforms show tropism 
to various cells, and in diabetic retinopathy both a neurodegenerative process and damage to microvessels 
can be simultaneously realized, we believe that the study of the content of TGF-β1, TGF-β2, and TGF-β3 
in patients with various manifestations of diabetic retinopathy (DR) is relevant. The aim of the study was to 
determine the levels of TGF-β1, TGF-β2, and TGF-β3 in the blood serum in patients with neurodegenerative 
and vascular manifestations of diabetic retinopathy against the background of type 2 diabetes mellitus. The 
study involved 80 patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus and 30 healthy volunteers. Based on 
ophthalmoscopy and optical coherence tomography (OCT), patients with type 2 diabetes mellitus were divided 
into 4 groups: Group 1 (n = 12) – patients without vascular symptoms of fundus DR and without OCT signs 
of retinal neurodegeneration; Group 2 (n = 28) – patients without vascular symptoms of fundus DR and the 
presence of OCT signs of retinal neurodegeneration; Group 3 (n = 10) – patients with vascular symptoms of 
non-proliferative DR and without OCT signs of retinal neurodegeneration; and Group 4 (n = 30) – patients 
with vascular symptoms of non-proliferative DR and the presence of OCT signs of retinal neurodegeneration. 
The serum content of TGF-β1 in all groups was within the reference values throughout the study. The serum 
concentration of TGF-β2 in all groups was higher in comparison with the control group. The content of 
TGF-β3 in the blood serum of patients with neurodegenerative manifestations of diabetic retinopathy (groups 
2 and 4) was significantly lower than the reference values. A more pronounced deficiency was observed in 
group 4, whose patients had both vascular and neurodegenerative signs of DR. The presented study showed 
the presence of a systemic imbalance in the levels of TGF-β1, TGF-β2, and TGF-β3 in vascular and neuronal 
manifestations of diabetic retinopathy. The results obtained confirm the data that changes in the production of 
cytokines from the TGF-β family in one pathological process can be multidirectional.

Keywords: transforming growth factor, diabetic retinopathy, diabetes mellitus, neurodegeneration

Введение
Трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) – 

это группа схожих по структуре многофункци-
ональных регуляторных белков, проявляющих 
плейотропность в различных тканях организ-
ма [8]. Среди основных функций TGF-β мож-
но выделить следующие: влияние на деление, 
дифференцировку и выживание клеток, участие 
в морфогенезе, ангиогенезе, ремоделировании 

тканей и воспалении, поддержание гомеоста-

за [4]. Основными представителями суперсемей-

ства TGF-β являются три изоформы TGF-β1, 

TGF-β2, TGF-β3, которые, несмотря на схожую 

структуру, при различных патологических и фи-

зиологических процессах реализуют неодинако-

вые эффекты [8].

Диабетическая ретинопатия (ДР) – многоком-

понентное, нейромикрососудистое, специфиче-
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ское поражение сетчатки глазного яблока, воз-
никающее у пациентов с сахарным диабетом [1]. 
Патогенез диабетического повреждения микро-
сосудов и нервных клеток сетчатки является 
сложным и мультифакторным, в котором нару-
шение баланса между различными биологически 
активными молекулами играет ключевую роль [2]. 

Учитывая, что изоформы TGF-β проявляют 
тропность к различным клеткам, а при диабети-
ческой ретинопатии одновременно могут реали-
зовываться как нейродегенеративный процесс, 
так и повреждение микрососудов, считаем, что 
изучение содержания TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 
у пациентов с различными проявлениями диабе-
тической ретинопатии является актуальным.

Цель исследования – определить уровни 
TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 в сыворотке крови у 
пациентов с нейродегенеративными и сосуди-
стыми проявлениями диабетической ретинопа-
тии на фоне сахарного диабета 2-го типа.

Материалы и методы
В соответствии с запланированным дизай-

ном (одобрен локальным этическим комитетом 
при ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России, про-
токол № 4 от 16.12.2019) и критериями вклю-
чения/исключения, в исследовании приняли 
участие 80 пациентов с диагнозом «сахарный 
диабет 2 типа» и 30 практически здоровых до-
бровольцев. Лицам контрольной и основной 
групп был проведен стандартный офтальмоло-
гический осмотр и обследование на оптическом 
когерентном томографе RTvue-100 (Optovue, 
США). Средний возраст пациентов основ-
ной группы составил 60,8 (54-68) года, медиа-
на длительности сахарного диабета равнялась 
6,5 (3,25-10) года, все пациенты наблюдались у 
врача-эндокринолога, контроль гликемии осу-
ществляли при помощи пероральных сахарос-
нижающих препаратов. Клинико-инструмен-
тальное обследование контрольной группы не 
выявило патологических изменений органа зре-
ния. На основании офтальмоскопии и оптиче-
ской когерентной томографии (ОКТ) пациенты 
с сахарным диабетом 2-го типа были разделены 
на 4 группы: 1-я группа (n = 12) – пациенты 
без сосудистых симптомов ДР на глазном дне и 
без ОКТ-признаков нейродегенерации сетчат-
ки; 2-я группа (n = 28) – пациенты без сосуди-
стых симптомов ДР на глазном дне и наличием 
ОКТ-признаков нейродегенерации сетчатки; 
3-я группа (n = 10) – пациенты с сосудисты-

ми симптомами непролиферативной ДР и без 
ОКТ-признаков нейродегенерации сетчатки; 
4-я группа (n = 30) – пациенты с сосудистыми 
симптомами непролиферативной ДР и наличи-
ем ОКТ-признаков нейродегенерации сетчатки. 

Всем участникам исследования при первичном 
осмотре проводился забор венозной крови с по-
следующим центрифугированием для получения 
сыворотки. Определение концентрации TGF-β1, 
TGF-β2, TGF-β3 в сыворотке крови проводили 
при помощи ИФА-анализатора (Multiscan, Фин-
ляндия) и специфических реактивов компании 
R&D Diagnostics Inc. (США), значения выражали 
в нг/мл или пг/мл. По истечении 6 месяцев па-
циенты основной группы были приглашены на 
повторное клинико-инструментальное и лабора-
торное обследование. 

Статистический анализ результатов проводи-
ли при помощи программы SPSS Statistics v. 23 
(IBM, США). Результаты представляли в виде 
медиан (Me), нижнего (Q0,25) и верхнего (Q0,75) 
квартилей. Использовали непараметрические 
критерии, различия между группами считали 
значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Показатели сывороточного уровня изоформ 

TGF-β представлены в таблице 1.
Сывороточное содержание TGF-β1 во всех 

группах было в пределах референсных значе-
ний на протяжении всего исследования. В экс-
периментальных исследованиях показано, что 
данная изоформа TGF-β принимает участие 
в эмбриогенезе, васкулогенезе, гематопоэзе и 
подавлении воспалительных реакций [8]. Од-
нако существуют данные, показывающие роль 
TGF-β1 в модификации функциональной ак-
тивности микроглии сетчатки, которая за-
ключается в подавлении их трансформации в 
М1-фенотип [6]. Chen H. и соавт. (2020) в сво-
ей работе продемонстрировали способность 
TGF-β1 повышать резистентность ганглиозных 
клеток сетчатки в условиях гипергликемии [4]. 
Таким образом, TGF-β1, хотя и не является ве-
дущей изоформой данного семейства в глазном 
яблоке, но, учитывая его свойства, можно пред-
положить, что уровень TGF-β1, сравнимый с 
контролем, является недостаточным в условиях 
сахарного диабета, что может играть роль в раз-
витии диабетической ретинопатии.

Сывороточная концентрация TGF-β2 во всех 
группах была выше в сравнении с контроль-
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ной группой. Эта изоформа TGF-β чаще других 
обнаруживается в нервной системе и органах 
чувств, как при физиологических состояниях, 
так и при патологических процессах [8]. Некото-
рые авторы зафиксировали высокие концентра-
ции TGF-β2 в стекловидном теле у пациентов с 
пролиферативной диабетической ретинопатией, 
что, возможно, связано с его пролиферативной 
и фибринопластической активностью [3, 5]. Так-
же показана важная способность этого ростово-
го фактора стимулировать секрецию нейротро-

фических факторов, которые играют ключевую 
роль в поддержании жизнедеятельности нейро-
нов [4]. Вероятно, повышение TGF-β2 у пациен-
тов с сахарным диабетом можно расценивать как 
компенсаторный ответ на хроническое воспале-
ние, однако перманентно высокий системный 
уровень данного цитокина способен приводить 
к гиперактивации иммунных клеток и усугублять 
течение диабетической ретинопатии.

Содержание TGF-β3 в сыворотке крови паци-
ентов с нейродегенративными проявлениями ди-

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ TGF-ββ1, TGF-ββ2, TGF-ββ3 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ ГРУПП 1-4 И У ЛИЦ 
КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ (TGF-ββ1- нг/мл, TGF-ββ2, TGF-ββ3- пг/мл), Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 IN THE SERUM OF PATIENTS OF GROUPS 1-4 AND IN CONTROL PATIENTS 
(TGF-β1- ng/ mL, TGF-β2, TGF-β3- pg/mL), Me (Q0.25-Q0.75)

Изоформа 
TGF-ββ

TGF-β Isoform

Контрольная 
группа

Control group

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Группа 4
Group 4

TGF-ββ1 
первично
TGF-β1 primary

36,81
(34,30-43,01)

35,2
(29,38-38,50)

36,19
(30,93-43,22)

36,12
(34,16-39,72)

36,36
(27,79-42,49)

TGF-ββ1 через 
6 месяцев
TGF-β1 after 
6 months 

– 34,5
(29,57-40,81)

36,44
(29,97-42,21)

35,89
(33,19-39,98)

36,45
(28,89-42,51)

TGF-ββ2 
первично
TGF-β2 primary

116,9
(103,87-150,41)

142,86
(127,06-185,34)a

142,75
(122,59-183,70)a

139,76
(120,55-175,43)a

141,25
(118,93-172,43)a

TGF-ββ2 через 
6 месяцев
TGF-β2 after 
6 months

– 142,63
(124,96-181,31)a

144,02
(123,23-182,97)a

140,18
(125,68-177,31)a

137,21
(125,68-177,66)a

TGF-ββ3 
первично
TGF-β3 primary

119,49
(66,09-196,64)

132,24
(59,14-191,00)

69,8
(37,54-118,50)a, b

118,31
(64,73-188,45)

49,8
(35,68-71,87)a, c, d

TGF-ββ3 через 
6 месяцев
TGF-β3 after 
6 months

– 123,33
(63,23-190,80)

75,89
(38,23-122,60)a, b

116,48
(64,21-186,43)

50,33
(34,13-76,34)a, c, d

Примечание. a – достоверная разница с контролем (p < 0,05); b – достоверная разница между группами 1 и 2 (p < 0,05); 
c – достоверная разница между группами 3 и 4 (p < 0,05); d – достоверная разница между группой 4 и группами 1-3 
(p < 0,05).

Note. a, a significant difference with the control (p < 0.05); b, a significant difference between groups 1 and 2 (p < 0.05);  
c, a significant difference between groups 3 and 4 (p < 0.05); d, a significant difference between group 4 and groups 1-3 (p < 0.05).
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абетической ретинопатии (2-я и 4-я группы) был 

достоверно ниже референсных значений. Более 

выраженный дефицит отмечался в 4-й группе, 

пациенты которой имели как сосудистые, так 

и нейродегенративные признаки ДР. Выявлен-

ную закономерность можно объяснить тем, что 

снижение уровня TGF-β3 может приводить к 

уменьшению секреции нейротрофических фак-

торов, что стимулирует нейродегенеративный 

процесс [4]. Ранее была установлена способность 

этого цитокина предотвращать повреждение со-

судистой стенки у больных сахарным диабетом 

через угнетение секреции плацентарного факто-

ра роста и фактора роста эндотелия сосудов [8]. 

Таким образом, дефицит TGF-β3 может потен-

цировать развитие микрососудистых и нейро-

нальных проявлений ДР.

Выводы
Изучение вклада различных иммунных фак-

торов в патогенез диабетической ретинопатии 
является неотъемлемой частью поиска фунда-
ментальных основ сахарного диабета и его ос-
ложнений. Представленное исследование по-
казало наличие системного дисбаланса уровней 
TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 при сосудистых и 
нейрональных проявлениях диабетической ре-
тинопатии. Полученные результаты подтверж-
дают данные о том, что изменение продукции 
цитокинов из семейства TGF-β при одном пато-
логическом процессе может иметь разнонаправ-
ленный характер. Требуется изучение локаль-
ных уровней исследуемых ростовых факторов 
у пациентов с различными проявлениями диа-
бетической ретинопатии на ранних и поздних 
стадиях. 
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