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Проблема развития и течения ретинальных 
венозных окклюзий (РВО) на сегодняшний день 
не теряет своей актуальности и вызывает особый 
интерес исследователей. Во всем мире более 16 
миллионов пациентов страдают от развития ок-
клюзий ретинальных вен [3, 9, 12]. Острая соци-
альная значимость проблемы диктуется высоким 
процентом инвалидности пациентов после пере-
несенного заболевания. Этиология развития РВО 
многогранна и по сей день до конца не изучена. 
Одним из часто встречающихся осложнений РВО 
является макулярный отек [11], именно его разви-
тие приводит к выраженному снижению остроты 
зрения у пациентов. Основной проблемой в лече-
нии макулярного отека является сложность про-
гнозирования повышения остроты зрения, свя-
занного с полной резорбцией интраретинальной 
жидкости, при сочетании заболевания с ишемией 
сетчатки [1]. 

Одним из факторов риска развития ишемии 
является эндотелиальная дисфункция [2, 6], ко-
торая приводит к нарушению целостности сосу-
дистой стенки, повышению ее проницаемости и 
выходу компонентов крови в межклеточное про-
странство. Эндотелиальная дисфункция развива-
ется при нарушении динамического равновесия 
ряда разнонаправленных процессов: тонуса со-
судов (вазодилатация/вазоконстрикция), анато­
мического строения и ремоделирования сосудов, 
местного воспаления, процессов гемостаза и 
тромболизиса [13, 14]. Маркер эндотелиальной 
дисфункции эндотелин­1 (ЭТ­1) способствует 
развитию ретинальной ишемии [5, 8]. В физиоло-
гических концентрациях ЭТ­1 действует на эндо-
телиальные рецепторы, вызывая высвобождение 
факторов релаксации, а в более высоких акти-
вирует рецепторы на гладкомышечных клетках, 
стимулируя стойкую вазоконстрикцию. Еще од-
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ним маркером ЭД, приводящим к ишемии, может 
считаться гипоксией индуцированный фактор 1ɑ 
(HIF1) – транскрипционный фактор, обеспечи-
вающий повышение экспрессии VEGF и рецеп-
торов VEGF в ответ на гипоксию; в модельных 
экспериментах на животных, подверженных ги-
поксии, глобальной ишемии мозга и фокальной 
ишемии, показано увеличение экспрессии гена 
HIF1α [4, 7, 10, 15]. Влияние эндотелина­1 и 
гипоксией индуцированных факторов (HIF1α, 
HIF2α) на развитие и течение РВО не изучены.

Цель исследования: оценить влияние систем-
ного уровня эндотелина­1 и факторов гипоксии 
на течение ретинальных венозных окклюзий.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включено 157 пациентов с 
РВО, среди которых 69 человек страдали окклю-
зией центральной вены сетчатки и 88 – окклю-
зией ветви центральной вены сетчатки. Рециди-
вирующие серьезные инфекции в анамнезе и/
или лечение активной системной инфекции на 
момент включения, наличие в анамнезе или кли-
нические признаки диабетической ретинопатии 
или диабетический макулярный отек на любом 
глазу, инсульт, транзиторные ишемические атаки, 
инфаркт миокарда в течение 90 дней до включе-
ния в группу исследования являлись критериями 
исключения. Возраст пациентов варьировал от 50 
до 80 лет (средний возраст 73,4 ± 7,6 года). 

Всем пациентам помимо стандартного оф-
тальмологического обследования, включавшего 
визометрию, рефрактометрию, биомикроскопию 
и офтальмоскопию, проводили флуоресцентную 
ангиографию и оптическую когерентную томо-
графию. Флуоресцентную ангиографию выпол-
няли по стандартной методике на фундус­каме-
ре «FF 450 plus» (Карл Цейс, Германия) и HRА 
(Heidelberg Engineering, Германия), в качестве 
контрастного вещества внутривенно вводили 
5 мл 10%­го флуоресцеина натрия (флуоресци-
да) (Новартис, Швейцария). Оптическую коге-

рентную томографию проводили на томографе 
«SPECTRALIS®» (Heidelberg Engineering, Герма-
ния) в стандартном режиме.

Содержание ЭТ­1, HIF1α, HIF2α определяли 
в сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа (ELISA). Образцы крови для определе-
ния уровня ЭТ­1 центрифугировали 20 мин при 
2000 g при –4 °C, аликвотировали и помещали в 
морозильную камеру (–80 °C). Образцы крови для 
определения концентрации HIF1α и HIF2α инку-
бировали в течение двух часов при комнатной 
температуре, затем центрифугировали 20 мин 
при 1000 g и помещали полученную сыворотку 
в морозильную камеру (–80 °C). Исследование 
проводилось в дублях с использованием диагно-
стических тест­систем фирм BIOMEDICA (Гер-
мания) (ЭТ­1) и Cloud­Clone Corporation (США) 
(HIF1α и HIF2α). Величину экстинкции измеряли 
на спектрофотометре «StatFax­2100» (Awareness 
Technology, США) при длине волны 450 нм. 

При статистической обработке данных для 
признаков, имеющих непараметрическое распре-
деление, определяли медиану и межквартильный 
диапазон (Me [IQR]). Для оценки статистической 
значимости различий количественных признаков 
применяли критерий U Манна – Уитни, критиче-
ский уровень значимости при проверке статисти-
ческих гипотез принимали при p < 0,05.

В работе с пациентами соблюдали этические 
принципы, предъявляемые Хельсинкской декла-
рацией Всемирной медицинской ассоциации.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Распределение показателей содержания ЭТ­1, 
HIF1α, HIF2α отличалось от нормального, они 
составили соответственно 0,64 [3,67] фмоль/л, 
0,56 [0,30] нг/мл и 0,52 [0,33] нг/мл. Различий в 
системном уровне исследуемых показателей в за-
висимости от локализации и типа окклюзии, ре-
цидива заболевания, ишемии макулы и ишемии 
периферии не выявлено (табл. 1, 2). В то же время 
обнаружена статистически значимая зависимость 
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Таблица 1 
Содержание ЭТ-1, HIF1α, HIF2α в зависимости от локализации и типа окклюзии

Показатель крови Локализация 
окклюзии

Средний 
ранг p Тип окклюзии Средний 

ранг p

ЭТ­1, фмоль/мл ОЦВС 37,11 0,14 Неишемический 35,67 0,10
ОВЦВС 29,91 Ишемический 27,97

HIF1α, нг/мл ОЦВС 33,00 0,80 Неишемический 30,23 0,14
ОВЦВС 34,52 Ишемический 37,19

HIF2α, нг/мл ОЦВС 37,05 0,20 Неишемический 33,16 0,60
ОВЦВС 30,43 Ишемический 30,64

Примечание. ОЦВС – окклюзия центральной вены сетчатки, ОВЦВС – окклюзия ветвей центральной артерии сетчатки.
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концентрации ЭТ­1 от наличия отека ДЗН (см. 
табл. 2). 

Эндотелин­1 (ЭТ­1) – пептид эндотелиаль-
ного происхождения, обладающий мощными 
вазоконстрикторными и митогенными свойства-
ми. Это самый сильный из всех эндогенных ва-
зоконстрикторов, в 100 раз превышающий эф-
фекты норадреналина, в 10 раз – ангиотензина II 
[1]. Доказано, что повышенный уровень эндоте-
лина­1 в крови напрямую связан с увеличением 
частоты развития ишемии и инфарктов миокарда 
[6]. Помимо вазоконстрикторного действия, ЭТ­1 
повышает сосудистую проницаемость, приво-
дит к активации нейтрофилов и тучных клеток, 
стимулирует продукцию провоспалительных 
цитокинов, усиливает индукцию экспрессии ин-
тегринов, увеличивающих миграцию и адгезию 
фибробластов и тромбоцитов. Развитие рети-
нальной венозной окклюзии на фоне повышен-
ного содержания в крови ЭТ­1, как показал наш 
анализ, протекает с выраженным отеком ДЗН, что 
возможно, может привести к развитию частичной 
атрофии зрительного нерва и необратимому сни-
жению зрительных функций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведен анализ влияния системного уров-
ня эндотелина­1 и факторов гипоксии HIF1ɑ, 
HIF2ɑ на течение РВО. Выявлено статистически 
значимое повышение содержания эндотелина­1 
у пациентов с отеком диска зрительного нерва 
(p = 0,018). При этом достоверных данных о вли-
янии на течение РВО факторов гипоксии HIF1ɑ 
и HIF2ɑ не обнаружено. Полученные резуль-
таты показывают необходимость дальнейшего 
изучения влияния эндотелиальной дисфункции 
на развитие и течение РВО, а также учета анализа 
показателей эндотелиальной дисфункции для по-
нимания этиологии заболевания и формирования 
правильной тактики лечения пациентов.
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Таблица 2
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THE ROLE OF ENDOTHELIN-1, HIF1α, HIF2α IN RETINAL VEIN OCCLUSION
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The problem of development and course of retinal venous occlusions (RVO) is relevant for today. The etiology of 
development of the RVO is multifaceted, and has not been fully studied. One of the main reasons for the decline in vision 
is the development of macular edema. The main problem in the treatment of macular edema is the difficulty in predicting 
increased visual acuity when disease is combined with retinal ischemia. One of the risk factors for the development of 
ischemia is endothelial dysfunction, whose important markers are endothelin­1 and hypoxia­inducible factors (HIF1α, 
HIF2α). Aim of the study was to evaluate the effect of the systemic level of endothelin­1 and hypoxia factors on the 
course of retinal venous occlusions. Material and methods. Content of the main markers of endothelial dysfunction 
(endothelin­1, HIF1α, HIF2α) was measured in 137 patients with RVO, among them 59 patients with central retinal vein 
occlusion and 78 – with central retinal vein branch occlusion. The average age of the patients was 73.35 ± 7.6 years. The 
level of markers of endothelial dysfunction was determined in serum by ELISA. Results and discussion. A statistically 
significant increase in endothelin­1 content in patients with optic nerve edema (p = 0.018) was found. There were no 
statistically significant data on the effect on the course of the RVO of hypoxia factors HIF1 α and HIF2 α. Conclusion. 
Assessment of main markers indices of endothelial dysfunction can be used for understanding the etiology of RVO 
development and the correct tactics of the patients’ treatment forming.
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