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В последние годы система протеолиза, к которой 

относятся матриксные металлопротеиназы (ММП) 

и тканевые ингибиторы матриксных металлопроте-

иназ (ТИМП), активно изучается при хронических 

воспалительных процессах различного генеза, при 

сердечно-сосудистых, аутоиммунных и онкологичес-

ких заболеваниях [1, 2]. ММП —  класс секретируемых 

или связанных с поверхностью клетки цинк- либо 

кальцийзависимых протеиназ, которые принимают 

участие в эмбриональном развитии, морфогенезе и ре-

моделировании ткани [2–4]. Имеется значительное 

число публикаций о ММП-9 в связи с ее ролью в па-

тогенезе инфаркта миокарда, ревматоидного артрита, 

онкопатологии, обструктивных заболеваний легких, 

рассеянного склероза, гепатитов и цирроза печени, 

а также в развитии такого осложнения сахарного диа-

бета (СД), как диабетическая ретинопатия (ДР) [5–9].

ММП-9 относится к цинксодержащим ММП 

и желатиназам, что обусловлено ее субстратной спе-

цифичностью. Субстратами для ММП-9 являются 

коллагены IV, V, VII, X, XIV типов, фибрин, желатин, 

фибронектин, эластин, витронектин, протеогликан-

связывающий белок, энтактин, остеонектин, хон-

дроитина сульфат. Ретинальный экстрацеллюлярный 

матрикс имеет упорядоченную структуру, а базальная 

мембрана сосудов содержит коллаген IV типа, фи-

бронектин, ламинин и витронектин [7, 10]. Суще-

ствует несколько типов клеток, включая эндотелий, 

базофилы, нейтрофилы, гладкомышечные клетки 

и активированные макрофаги, которые под действием 

провоспалительных цитокинов и других факторов се-

кретируют ММП-9 [11].

ДР остается одной из главных причин слепоты сре-

ди лиц трудоспособного возраста, страдающих СД [12, 

13]. Согласно данным здравоохранения Украины, рас-

пространенность СД в нашей стране составляет 2,5 %, 
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ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПРОТЕОЛИЗА 
В ФОРМИРОВАНИИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ

Резюме. В статье приведены результаты исследований нарушений в системе протеолиза у больных 
сахарным диабетом (СД) 2-го типа и диабетической ретинопатией (ДР). Определяли уровни матриксной 
металлопротеиназы-9 (ММП-9) и тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1) 
в крови и внутриглазной жидкости (ВГЖ) у больных СД 2-го типа иммуноферментным методом (Bender 
Medsystems, Австрия). Установлены изменения в системе протеолиза у больных ДР и СД 2-го типа, 
которые заключались в повышении уровня ММП-9 и ТИМП-1 в крови и ВГЖ как при отсутствии признаков 
ДР, так и при любой ее стадии в сравнении с уровнем этих показателей у больных без СД. Установле-
но, что уровень ММП-9 во ВГЖ и давность СД 2-го типа влияют на вероятность развития диабетического 
макулярного отека (ДМО). При уровне ММП-9  105 нг/мл и длительности СД 2-го типа  10 лет вероят-
ность развития ДМО составляет 100 %. На вероятность развития пролиферативной ДР у больных СД 2-го 
типа в течение четырех лет наблюдения влияют: уровень ММП-9 во ВГЖ, стадия ДР в начале наблюдения 
и длительность СД 2-го типа. При уровне ММП-9  100 нг/мл, длительности СД 2-го типа  10 лет и отсут-
ствии признаков ДР в начале наблюдения вероятность развития пролиферативной ДР составляет 85,9 %.
Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, система протеолиза, металлопротеиназа-9, тканевый 
ингибитор матриксной металлопротеиназы-1, внутриглазная жидкость.
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однако эксперты Международной федерации диабета 

еще в 2009 году оценили распространенность диабета 

в Украине в 9,6 %, причем 92 % больных СД составили 

пациенты с СД 2-го типа [14, 15]. Во всем мире чис-

ло людей с ДР возрастет с 126,6 миллиона в 2010 году 

до 191,0 миллиона к 2030 году [12]. ДР приводит к сни-

жению зрительных функций у 30–90 % больных [13, 

16]. Хотя ДР традиционно считается поздним ослож-

нением диабета, ее с полным основанием можно рас-

ценивать как закономерное проявление патологичес-

ких изменений в ретинальном сосудистом русле [17]. 

В течение последних лет был доказан положительный 

эффект метаболического контроля и контроля арте-

риального давления в замедлении прогрессирования 

ДР, однако в нашей стране в 2014 году только 13,1 % 

больных достигли целевого уровня гликированного ге-

моглобина (HbA1c) < 7 % [18].

Наиболее ранними, доклиническими признаками 

ДР являются селективный апоптоз перицитов, клеток 

Мюллера, глиальных клеток и эндотелия, увеличение 

повреждения митохондрий, однако точный патофизи-

ологический механизм гибели клеток сосудистого рус-

ла сетчатки при ДР представляется спорным [8, 10, 11, 

19]. Наибольшую угрозу для зрения у больных СД 2-го 

типа представляют диабетический макулярный отек 

(ДМО) и пролиферативная диабетическая ретинопа-

тия (ПДР) [16, 17, 20].

Исходя из изложенного в данном исследовании 

была поставлена цель: изучить роль нарушений в сис-

теме протеолиза (ММП-9 и ТИМП-1) в развитии 

и прогрессировании ДР.

Материалы и методы
Определение уровней ММП-9 и ТИМП-1 в кро-

ви и внутриглазной жидкости (ВГЖ) проводили у 154 

пациентов (163 глаза), из них 112 больных (121 глаз) 

с СД 2-го типа составили основную группу, 42 паци-

ента (42 глаза) без СД составили контрольную груп-

пу. Все пациенты были прооперированы по поводу 

возрастной катаракты методом факоэмульсификации 

с имплантацией интраокулярной линзы, оператив-

ное лечение прошло во всех случаях без осложнений. 

Средний возраст больных составил 67,55 ± 0,83 года 

в основной группе, 67,09 ± 1,49 года —  в контрольной 

(р = 0,84). По полу больные распределились следую-

щим образом: в основной группе было 62,5 % женщин 

и 37,5 % мужчин, в контрольной группе было 59,52 % 

женщин и 40,48 % мужчин (р = 0,73). Давность СД 2-го 

типа в основной группе составила 6,07 ± 0,31 года (ми-

нимум —  0,5 года, максимум —  18 лет). Из исследова-

ния исключались пациенты, принимавшие препараты 

из группы статинов или фибратов, больные с почечной 

недостаточностью, панкреатитом, онкологическими 

заболеваниями, обструктивными заболеваниями лег-

ких, перенесенным инфарктом миокарда, глаукомой, 

возрастной макулодистрофией, интравитреальными 

инъекциями медицинских препаратов и лазерной ко-

агуляцией сетчатки в анамнезе. Больные основной 

группы находились под наблюдением эндокринолога, 

контролировался уровень HbA1c и глюкозы кро-

ви, больных с уровнем HbA1c > 8 % в исследование 

не включали.

Для исследования уровней ММП-9 и ТИМП-1 

производился забор венозной крови и ВГЖ. Всеми 

пациентами было подписано Информированное со-

глашение на забор крови и ВГЖ и использование ре-

зультатов исследования в научных целях. Определение 

уровней ММП-9 и ТИМП-1 выполняли на имму-

ноферментном анализаторе PR2100 Sanofi diagnostic 

Pasteur (Франция) с использованием наборов для твер-

дофазного иммуноферментного анализа «Матриксная 

металлопротеиназа-9» и «Тканевый ингибитор ма-

триксной металлопротеиназы-1» производства Bender 

Medsystems (Австрия) согласно инструкциям фирмы-

производителя.

Пациенты основной группы находились под офталь-

мологическим наблюдением в течение 4 лет и проходи-

ли обследование каждые 6 месяцев. Степень тяжести 

ДР у больных СД 2-го типа определялась после опе-

ративного лечения катаракты, использовалась шкала 

тяжести ДР Американской академии офтальмологии 

[21]. Офтальмологическое обследование включало ви-

зометрию, рефрактометрию, пневмотонометрию, био-

микроскопию, контактную биомикроскопию сетчатки 

с линзой Гольдмана. Выполнялась оптическая когерент-

ная томография на томографе Stratus OCT, Carl Zeiss 

(Германия), цветное фотографирование глазного дна 

на аппарате Visucam Zeiss, по показаниям выполнялась 

флюоресцентная ангиография сетчатки (ФАГ).

Итоговую оценку состояния сетчатки у больных 

основной группы проводили в начале наблюдения по-

сле оперативного лечения, а также в конце 1-го и 4-го 

года наблюдения. Для статистического анализа ис-

пользовали методы биостатистики, методы построе-

ния математических моделей —  Statistica 7.0 (StatSoft 

Inc., 2004). Количественные показатели представлены 

в виде M ± m, Ме, где М —  среднее значение, а m —  

стандартная ошибка среднего, Me —  медиана. При 

сравнении групповых средних использовался непара-

метрический критерий Манна —  Уитни (так как закон 

распределения в группах отличался от нормального). 

Для межгрупповых сравнений результатов при анализе 

качественных признаков был использован непараме-

трический критерий χ2 Пирсона. Во всех процедурах 

статистического анализа критический уровень значи-

мости различий принимался равным 0,05.

Изучались причинно-следственные связи, уста-

навливалась роль прогностических факторов риска 

(уровень ММП-9 в ВГЖ, пол, возраст, давность СД 

2-го типа) в развитии ДМО в течение одного года на-

блюдения у больных СД 2-го типа. Математическая 

модель для прогнозирования развития ДМО строилась 

по результатам наблюдения 121 глаза в основной груп-

пе. Математическая модель для прогнозирования раз-

вития ПДР строилась по результатам наблюдения 112 

глаз в основной группе (так как больные с наличием 

ПДР в начале наблюдения были исключены). В каче-

стве прогностических факторов риска использовались 
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следующие: уровень ММП-9 в ВГЖ, пол, возраст, дав-

ность СД 2-го типа и степень тяжести ДР на момент 

начала наблюдения (оценивалась от 0 до 3, где 0 — от-

сутствие ДР, 1 —  начальная непролиферативная ДР, 2 —  

умеренная непролиферативная ДР, 3 —  выраженная 

непролиферативная ДР). С помощью бинарной ло-

гистической регрессии прогнозировалась вероятность 

события (развитие ДМО, развитие ПДР), находящаяся 

в пределах от 0 до 1. При получении р от 0 до 0,5 вероят-

ность события отсутствовала (то есть была менее 50 %); 

в противном случае (если р > 0,5) предполагалось на-

ступление события с вероятностью более 50 %.

  Результаты
После проведения оперативного лечения катаракты 

в основной группе было выявлено, что ДР отсутство-

вала в 51,24 % случаев (62 глаза), начальная непроли-

феративная ДР (НПДР) наблюдалась в 16,53 % случаев 

(20 глаз), в 18,18 % (22 глаза) имелись признаки уме-

ренной НПДР, выраженная НПДР была обнаружена 

на 8 глазах (6,61 %) и ПДР —  на 9 глазах (7,44 %).

Уровень ММП-9 в крови больных СД 2-го типа 

и с различными стадиями ДР варьировал от 55,89 

до 124,65 нг/мл (в среднем 79,37 ± 1,45 нг/мл), 

в то время как в крови пациентов без диабе-

та минимальный уровень ММП-9 составил 

30,89 нг/мл, а максимальный —  80,00 нг/мл (в среднем 

51,28 ± 1,7 нг/мл). Минимальный уровень ТИМП-1 

в крови больных основной группы был равным 

239,34 нг/мл, максимальный —  496,50 нг/мл (в сред-

нем 339,87 ± 5,56 нг/мл), в то время как в контроль-

ной группе минимальный уровень ТИМП-1 соста-

вил 127,58 нг/мл, а максимальный —  433,90 нг/мл 

(в среднем 218,44 ± 11,81 нг/мл). Различия стати-

стически значимы при p < 0,001.

Уровни ММП-9 и ТИМП-1 были изучены и во ВГЖ. 

Установлено, что у пациентов с СД 2-го типа средние 

уровни изучаемых показателей были повышены в срав-

нении с аналогичными показателями у больных конт-

рольной группы (соответственно 85,97 ± 1,57 нг/мл 

против 46,92 ± 2,35 нг/мл и 397,63 ± 7,33 нг/мл против 

231,36 ± 16,44 нг/мл; p < 0,001 во всех случаях). Уровни 

ММП-9 и ТИМП-1 возрастали в соответствии с тяжестью 

ДР и достигали максимума при ПДР (117,78 ± 6,35 нг/мл 

и 512,13 ± 19,26 нг/мл соответственно).

По итогам расчетов из нескольких вариантов моде-

лей в окончательную прогностическую модель разви-

тия ДМО в течение одного года наблюдения у больных 

СД 2-го типа включено 2 признака: уровень ММП-9 

во внутриглазной жидкости и давность СД 2-го типа. 

В общем виде уравнение для бинарной логистической 

регрессии выглядело следующим образом:

р = 
 1 ,

 1 —  2,718–9,951 + (–0,112 × Х1 —  0,266 × Х2)

где X
1
 —  уровень ММП-9 во внутриглазной жидкости 

(нг/мл), Х
2
 —  давность СД 2-го типа (в годах). Было 

установлено, что при уровне ММП-9  105 нг/мл 

и давности СД 2-го типа  10 лет вероятность разви-

тия ДМО в течение одного года наблюдения составит 

100 % (р = 1,00). При уровне ММП-9, равном 90 нг/мл, 

и давности СД 2-го типа 5 лет вероятность развития 

ДМО в течение одного года наблюдения также будет 

высокой и составит 81 % (р = 0,81).

В нашем наблюдении ДМО в течение одного года 

наблюдения развился на 28 глазах (23,14 % случаев), 

причем на 8 глазах в начале наблюдения признаки ДР 

отсутствовали, на 2 глазах была начальная НПДР, на 14 

глазах —  умеренная НПДР и на 4 глазах —  ПДР. Нали-

чие ДМО было подтверждено данными осмотра, опти-

ческой когерентной томографии и ФАГ сетчатки. У этих 

больных потребовалось лазерное лечение и/или интра-

витреальное введение ингибиторов VEGF. Из 28 глаз, 

где развился ДМО, в 92,7 % случаев (26 глаз) уровень 

ММП-9 во внутриглазной жидкости был выше 90 нг/мл.

Обсуждение
Полученные нами данные о влиянии повышения 

уровня ММП-9 во внутриглазной жидкости на разви-

тие ДМО в целом согласуются с результатами иссле-

дования J.B. Jonas et al. (2012), где было обнаружено 

повышение уровня ММП-9 во внутриглазной жидкос-

ти больных с ДМО в сравнении с больными с катарак-

той без диабета [22].

За 4 года наблюдения из 112 глаз больных основной 

группы пролиферативная ДР развилась в 19,64 % случаев 

(22 глаза), что сопровождалось появлением большого чи-

сла твердых и ватообразных экссудатов, увеличением чи-

сла микрогеморрагий, возникновением крупных интра-

ретинальных геморрагий, преретинальных геморрагий, 

неоваскуляризации диска зрительного нерва и ретиналь-

ной неоваскуляризации. Развитие ПДР было подтвержде-

но данными осмотра и ФАГ сетчатки. У данных пациен-

тов потребовалось лазерное лечение, витреоретинальные 

хирургические вмешательства, интравитреальное вве-

дение ингибиторов VEGF. Средний уровень ММП-9 

во внутриглазной жидкости у этих больных составил 

102,37 ± 2,72 нг/мл, ТИМП-1 —  495,67 ± 21,85 нг/мл, 

давность СД 2-го типа —  9,41 ± 0,08 года.

За 4 года наблюдения развитие и прогрессирование 

ДР произошло на 45 глазах (37,19 % случаев): на 28 гла-

зах развился ДМО, на 22 глазах —  ПДР и на 8 глазах с от-

сутствием ДР появились признаки умеренной НПДР.

По итогам расчетов в окончательную прогности-

ческую модель развития ПДР в течение четырех лет на-

блюдения у основной группы было включено 3 призна-

ка: стадия ДР в начале наблюдения, уровень ММП-9 

во внутриглазной жидкости и давность СД 2-го типа. 

Уравнение для бинарной логистической регрессии 

выглядело следующим образом:

р = 
 1 ,

 1 —  2,718–16,665 + (–0,125 × Х1 —  0,594 × Х2 
—  0,338 × Х3)

где X
1
 —  уровень ММП-9 во внутриглазной жидкости 

(нг/мл), Х
2
 —  давность СД 2-го типа (в годах), Х

3
 —  ста-

дия ДР на момент начала наблюдения.
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Было установлено, что при уровне ММП-9  100 нг/мл, 

давности СД 2-го типа  10 лет и отсутствии ДР в нача-

ле наблюдения вероятность развития пролиферативной 

ДР в течение четырех лет наблюдения будет высокой 

и составит 86 % (р = 0,859).

Таким образом, уровень ММП-9 во внутриглазной 

жидкости у больных СД 2-го типа, исходная степень 

тяжести ДР, а также давность основного заболевания 

являлись статистически значимыми факторами риска 

прогрессирования ДР в течение четырех лет наблюде-

ния.

Выводы
1. У больных СД 2-го типа установлено повышение 

уровней ММП-9 и ТИМП-1 в крови и ВГЖ как при 

отсутствии признаков ДР, так и при ее наличии в срав-

нении с показателями у больных без СД (р < 0,05).

2. Путем построения прогностической модели 

установлено, что уровень ММП-9 во ВГЖ и давность 

СД 2-го типа влияют на вероятность развития ДМО. 

При уровне ММП-9  105 нг/мл и давности СД 2-го 

типа  10 лет вероятность развития ДМО в течение 

одного года наблюдения составляет 100 %. При уров-

не ММП-9, равном 90 нг/мл, и давности СД 2-го типа 

5 лет вероятность развития ДМО составляет 81 %.

3. На развитие ПДР у больных СД 2-го типа в тече-

ние четырех лет наблюдения влияют уровень ММП-9 

во ВГЖ, стадия ДР в начале наблюдения и давность СД 

2-го типа. При уровне ММП-9  100 нг/мл, давности 

СД 2-го типа  10 лет и отсутствии ДР в начале наблю-

дения вероятность развития ПДР составляет 86 %.
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ПРОГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ПОКАЗНИКІВ ПРОТЕОЛІЗУ У ФОРМУВАННІ ДІАБЕТИЧНОЇ РЕТИНОПАТІЇ

Резюме. У статті наводяться результати дослідження пору-

шень у системі протеолізу у хворих на цукровий діабет (ЦД) 

2-го типу і діабетичну ретинопатію (ДР). Вивчалися рівні ма-

триксної металопротеїнази-9 (ММП-9) і тканинного інгібітора 

матриксної металопротеїнази-1 (ТІМП-1) у крові і внутріш-

ньоочній рідині (ВОР) хворих на ЦД 2-го типу імунофермент-

ним методом (Bender Medsystems, Австрія). Встановлено зміни 

в системі протеолізу у хворих на ДР і ЦД 2-го типу, які полягали 

в підвищенні рівня ММП-9 і ТІМП-1 у крові і ВОР як за від-

сутності ознак ДР, так і за будь-якої її стадії порівняно з рівнем 

цих показників у хворих без діабету. Встановлено, що рівень 

ММП-9 у ВОР і давність ЦД 2-го типу впливають на ймовір-

ність розвитку діабетичного макулярного набряку (ДМО). При 

рівні ММП-9  105 нг/мл і тривалості ЦД 2-го типу  10 років 

імовірність розвитку ДМО становить 100 %. На ймовірність 

розвитку проліферативної ДР у хворих на ЦД 2-го типу протя-

гом чотирьох років спостереження впливають: рівень ММП-9 

у ВОР, стадія ДР на початку спостереження і тривалість ЦД 

2-го типу. При рівні ММП-9  100 нг/мл, тривалості ЦД 2-го 

типу  10 років і відсутності ознак ДР на початку спостережен-

ня ймовірність розвитку проліферативної ДР становить 85,9 %.

Ключові слова: діабетична ретинопатія, система протеолізу, 

металопротеїназа-9, тканинний інгібітор матриксної метало-

протеїнази-1, внутрішньоочна рідина.
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PROGNOSTIC VALUE OF PROTEOLYSIS INDEXES IN THE FORMATION OF DIABETIC RETINOPATHY

Summary. The article presents the results of the study on the 

violations in the proteolysis system of patients with type 2 diabetes 

mellitus (DM) and diabetic retinopathy (DR). We have evaluated 

the levels of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and tissue 

inhibitor of matrix metalloproteinase-1 (TIMP-1) in the blood and 

in the aqueous humor (AH) of patients with type 2 DM by means 

of immunoenzyme method (Bender Medsystems, Austria). The 

changes in proteolysis system were detected in patients with DR and 

type 2 DM, they consisted in the increase in the levels of MMP-9 

and TIMP-1 in the blood and AH in patients both with no signs of 

DR and with any its stage, compared to the levels of these parameters 

in patients without diabetes. It was found that MMP-9 level in the 

AH and DM type 2 duration have an impact on the probability 

of developing diabetic macular edema (DME). At the level of 

MMP-9  105 ng/ml and duration of type 2 DM  10 years, the risk 

of developing DME is 100 %. The probability of proliferative DR in 

patients with type 2 DM over four years of follow-up is influenced: by 

the level of MMP-9 in the AH, stage of DR at baseline and duration 

of DM type 2. When the level of MMP-9 is  100 ng/ml, type 2 DM 

duration  10 years and there are no signs of DR at the beginning of 

the observation, the probability of proliferative DR is 85.9 %.

Key words: diabetic retinopathy, proteolysis system, 

metalloproteinase-9, tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1, 

aqueous humor.




