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Wstęp
Retinopatia jest jednym z najgroźniejszych przewlekłych 

powikłań cukrzycy typu 1. (1). Dane z dużego prospektywnego 
badania klinicznego Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT) potwierdzają, że prawidłowe wyrównanie metabolicz-
ne w przebiegu cukrzycy typu 1. w istotny sposób zapobiega 
postępowi zmian na dnie oka oraz pojawieniu się objawów re-
tinopatii (2). Prowadzone w ciągu ostatnich lat badania coraz 
częściej wskazują na związek pomiędzy tzw. końcowymi pro-
duktami glikacji (AGE) a rozwojem angiopatii, w tym retinopa-
tii cukrzycowej (3,4). Nadal jednak nie do końca wyjaśniony 
jest mechanizm uszkodzenia narządu wzroku przez AGE u dzie-
ci z cukrzycą typu 1. Nieliczne prace wskazują na możliwość 
udziału AGE w rozwoju retinopatii cukrzycowej poprzez zwięk-
szenie produkcji VEGF (5). Uważa się, że VEGF przyczynia się 

do utraty szczelności bariery krew-siatkówka i stymuluje pro-
ces neowaskularyzacji w zaawansowanej już retinopatii (6). 
Przedmiotem badań pozostaje nadal udział VEGF w rozwoju 
wczesnych zmian w narządzie wzroku u dzieci, kiedy ogólnie 
dostępne parametry funkcji tego narządu są jeszcze prawi-
dłowe. Ponadto nadal niejasna jest rola cytokin prozapalnych 
z udziałem VEGF we wczesnym rozwoju retinopatii cukrzyco-
wej. Nasze wcześniejsze badania dzieci z nowo rozpoznaną 
cukrzycą typu 1. (7) oraz z długotrwałą cukrzycą typu 1. mogą 
świadczyć o kluczowej roli TNF-α (8) i IL-6 (9) w rozwoju ne-
fropatii i retinopatii cukrzycowej. 

W obecnej pracy podjęliśmy próbę wyjaśnienia związku 
pomiędzy poziomem wyrównania metabolicznego, czynnikiem 
wzrostu VEGF, cytokinami pozapalnymi TNF-α, IL-6 a rozwojem 
retinopatii cukrzycowej u dzieci.

Ocena związku pomiędzy naczyniowym czynnikiem 
wzrostu śródbłonka (VEGF), czynnikiem martwicy 
nowotworu (TNF-α), interleukiną 6 (IL-6), 
wyrównaniem metabolicznym (HbA1c) a rozwojem 
retinopatii cukrzycowej u dzieci z cukrzycą typu 1. 
The assessment of the correlation between vascular endothelial  
growth factor (VEGF), tumor necrosis factor (TNF-α), interleukin 6 (IL-6),  
glycaemic control (HbA1c) and the development of the diabetic  
retinopathy in children with diabetes mellitus type 1

Małgorzata Myśliwiec1, Anna Balcerska1, Katarzyna Zorena2,  
Jolanta Myśliwska2, Paweł Lipowski3, Krystyna Raczyńska3

1	 Z Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii Akademii Medycznej w Gdańsku
	 Kierownik: prof. dr hab. n. med. Anna Balcerska
2	 Z Zakładu Immunologii Akademii Medycznej w Gdańsku 
	 Kierownik: prof. dr hab. n. med. Jolanta Myśliwska
3	 Z Katedry i Kliniki Chorób Oczu Akademii Medycznej w Gdańsku 
	 Kierownik: prof. dr hab. n. med. Krystyna Raczyńska

(31)
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Słowa kluczowe:	 cukrzyca typu 1., retinopatia cukrzycowa, VEGF, TNF-α, IL-6.
Key words:	 Diabetes Mellitus type 1, retinopathy diabetica, VEGF, TNF-α, IL-6.

PRACE ORYGINALNE



151Klinika Oczna 2007, 109 (4-6)ISSN 0023-2157 Index 362646

Małgorzata Myśliwiec, Anna Balcerska, Katarzyna Zorena, Jolanta Myśliwska, Paweł Lipowski, Krystyna Raczyńska

Materiał i metody
Badania przeprowadzono w grupie 149 dzieci z rozpozna-

niem cukrzycy typu 1. (72 chłopców oraz 77 dziewcząt) w wieku 
12,9  ± 3,64 roku, pozostających pod opieką Oddziału Diabeto-
logii Dziecięcej Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokry-
nologii Akademii Medycznej w Gdańsku. Cukrzycę typu 1. rozpo-
znano na podstawie kryteriów American Diabetes Association 
(10). Grupę kontrolną stanowiło 62 zdrowych dzieci w wieku 
14,96  ±  4,13  roku. Dzieci z cukrzycą typu 1. leczono insulinami 
humanizowanymi. Stopień wyrównania metabolicznego cukrzy-
cy oceniono na podstawie stężenia hemoglobiny glikozylowanej 
(HbA1c) oznaczonego w surowicy krwi metodą immunoturbidime-
tryczną. Poziom białka C-reaktywnego (CRP) oznaczono wysokim 
czułym testem (HsCRP firmy Dade Behring, USA). U wszystkich 
pacjentów oceniono dobowe wydalanie albumin w moczu metodą 
immunoturbidimetryczną przy użyciu testu Tina-quant® (Boehringer 
Mannheim GmbH, Germany). Ponadto wykonano dobowy pomiar 
ciśnienia tętniczego. U wszystkich badanych dzieci z przewlekłą 
cukrzycą typu 1. wykonano badanie okulistyczne zgodnie z obo-
wiązującą klasyfikacją (11). Badanie dna oka przeprowadzono po 
podaniu kropli 1% Sol. Tropicaid, soczewką +90 D firmy (Okular 
Instruments – USA). Oceny przedniego odcinka gałki ocznej doko-
nano lampą szczelinową (TOPCON SL-8Z – JAPAN). Natomiast an-
giografię fluresceinową (FL-A) wykonano kamerą cyfrową TOPCON 
IMAGENET 2000 (JAPAN). Ponadto u wszystkich dzieci oznaczono 
poziom VEGF, TNFα oraz IL-6 metodą ELISA przy zastosowaniu ze-
stawów Human Quantikine HS R&D Systems, Minneapolis, USA. 
Na realizację badań będących przedmiotem pracy uzyskano zgodę 
rodziców badanych dzieci, a także zgodę Niezależnej Komisji Bioe-

tycznej ds. Badań Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdań-
sku (NKEBN/610/2003/2004).

Analiza statystyczna
Zgodność rozkładu badanych zmiennych z rozkładem nor-

malnym badano testem Kołmogorowa-Smirnowa. Do porów-
nania średnich stosowano test t-Studenta oraz test U Man-
na-Whitneya. Za poziom istotności statystycznej przyjęto p = 
0,05. Analizy danych dokonano za pomocą programu Statistica 
7.0 firmy StatSoft Inc. dla AMG.

Wyniki
Charakterystyka kliniczna i biochemiczna dzieci z cukrzycą  
typu 1 w zależności od występowania retinopatii cukrzycowej 
Dzieci z przewleką cukrzycą typu 1. z rozpoznaną retinopatią 

cukrzycową (grupa 1, n = 28) były starsze, charakteryzowały się 
statystycznie znamiennym dłuższym czasem trwania choroby, 
istotnie niższym wiekiem zachorowania na cukrzycę typu 1., sta-
tystycznie znamiennym wyższym poziomem HbA1c, CRP, wyż-
szym ciśnieniem skurczowym i rozkurczowym w porównaniu do 
grupy dzieci bez retinopatii cukrzycowej (grupa 2, n =121). Po-
ziom wydalania albumin w moczu był istotnie wyższy w grupie 
pacjentów z retinopatią niż w grupie dzieci bez retinopatii. Ponad-
to, w grupie dzieci z retinopatią cukrzycową (n = 28) u 19 pa-
cjentów rozpoznano mikroalbuminurię, a u 12 dzieci nadciśnienie 
tętnicze. Natomiast w grupie dzieci bez udokumentowanej retino-
patii cukrzycowej (n = 121) tylko u 9 dzieci z cukrzycą typu 1. 
rozpoznano mikroalbuminurię, u żadnego pacjenta w tej grupie 
chorych nie wykryto nadciśnienia tętniczego. 

Parametry
Parameters

Grupa I
Group 1

Grupa 2
Group 2

Grupa kontrolna
Control group  p

N 28 121 62

Wiek (lata)
Age (years)

15,11 ± 3,35* 12,53 ± 3,24 14,96 ± 4,13 p< 0,001*
p<0,001**

Czas trwania cukrzycy (lata) 
Duration of diabetes (years)

8,32 ± 3,24* 4,10 ± 2,55 - p<0,001*

BMI (kg/m2 ) 20,50 ± 3,26 19,71 ± 2,34 18,23 ± 2,4 p=0,068*
p=0,074**

HbA1c (%) 9,22± 1,65* 8,35 ± 2,02 3,9 ± 0,21 p=0,015*
p<0,001**

CRP mg/dl 1,88 ± 1,14* 1,53 ± 1,35 0,47 ± 0,37 p=0,007*
p<0,001**

Albuminuria (mg/24)
Albumin excretion rate (mg/24)

44,15
(1,15-236,00)*

16,12
(0,10-238,00)

2,2 ± 1,4 p<0,001*
p=0,016**

Kreatynina w surowicy krwi  (µmol/l) 
Creatinine in serum  (µmol/l)

0,81 ± 0,14 0,75 ± 0,14 0,58 ± 0,12 p=0,1*
p=0,085

Ciśnienie skurczowe (mm Hg)
Systolic blood pressure (mm Hg)

118,12 ± 10,82* 111,23± 11,20 106,07 ± 8,25 p<0,001*
p=0,075**

Ciśnienie rozkurczowe (mm Hg)
Diastolic blood pressure (mm Hg)

74,35 ± 11,21* 70,56 ± 8,39 67,30 ± 7,41 P <0,001*
p=0,096**

Tab. I.	 Kliniczne i biochemiczne parametry dzieci z retinopatią (grupa 1) i bez retinopatii cukrzycowej.
Tab. I.	 Clinical and biochemical parametrs of children with diabetic retinopathy (group 1) and without diabetic retinopathy (group 2).
* różnice pomiędzy dziećmi z retinopatią i bez retinopatii (p < 0,05)
* differences between children with retinopathy and without retinopathy (p < 0,05)
** różnice pomiędzy dziećmi bez retinopatii i grupą dzieci zdrowych (p < 0,05)
statistical significance (p < 0,05)
** differences between children without retinopathy and healthy group (p < 0,05)
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Aktywność badanych cytokin w zależności od występowania 
lub niestwierdzenia objawów retinopatii cukrzycowej u dzieci 
z cukrzycą typu 1. 
W grupie pacjentów, u których rozpoznano retinopatię cukrzy-

cową (grupa 1), stwierdzono statystycznie znamiennie wyższy 
poziom TNF-α (p < 0,001), IL-6 (p < 0,001) oraz VEGF w surowi-
cy krwi (p < 0,001) w porównaniu z grupą dzieci, u których nie 
rozwinęły się objawy retinopatii cukrzycowej (grupa 2). 

Porównanie grupy dzieci z cukrzycą typu 1., ale bez retinopatii 
cukrzycowej, z grupą dzieci zdrowych
Dzieci bez objawów retinopatii cukrzycowej (grupa 2) 

w porównaniu z dziećmi zdrowymi wykazywały statystycznie 
znamiennie wyższy poziomem HbA1c, CRP oraz istotnie wyż-
szy poziom wydalania albumin w moczu. Ponadto w grupie 2. 
stwierdzono statystycznie znamienny wyższy poziom TNF-α (p 
< 0,001), IL-6 (p < 0,001) oraz VEGF (p < 0,001) w surowicy 
krwi w porównaniu z grupą kontrolną. 

Relacja między aktywnością VEGF a innymi parametrami
W badanej grupie dzieci z cukrzycą typu 1. stwierdzono 

dodatnią statystycznie znamienną korelację pomiędzy pozio-
mem VEGF w surowicy krwi a poziomem TNF-α w surowicy 
krwi (R = 0,28, p = 0,000), poziomem CRP w surowicy krwi 
(R = 0,21, p = 0,003), wielkością wydalania albumin w moczu 
(R = 0,42, p = 0,000), czasem trwania choroby (R = 0,25, 
p = 0,004). 

Dyskusja
W przeprowadzonych badaniach wykazaliśmy statystycznie 

znamienny wyższy poziom HbA1c w grupie dzieci z cukrzycą 
typu 1. z objawami retinopatii nieproliferacyjnej w porównaniu 
do pacjentów bez zmian w narządzie wzroku. 

Uważa się, że obecność końcowych produktów glikozylacji 
(AGEs) koreluje z rozwojem późnych powikłań cukrzycy, w tym 
retinopatii cukrzycowej, zaś ich produkcja jest indukowana 
przez hiperglikemię (4). Przedmiotem badań pozostaje wciąż pa-
tomechanizm rozwoju retinopatii cukrzycowej z udziałem AGEs. 
Murata i wsp. (12) wykazali w swoich badaniach, że zwiększo-
nemu stężeniu AGEs w siatkówce u pacjentów z cukrzycą typu 
1 z objawami retinopatii cukrzycowej nieproliferacyjnej towarzy-

szyła zwiększona produkcja VEGF. Natomiast Lu i wsp. (13) wy-
jaśniają, że podwyższone stężenie VEGF u pacjentów z cukrzycą 
typu 1. jest wynikiem zwiększonej produkcji reaktywnych form 
tlenu (ROI-reactive oxygen intermediates) po połączeniu się 
AGEs z receptorami na komórkach śródbłonka.

Ostatnio badacze zwracają uwagę na kwestię VEGF jako 
czynnika odgrywającego istotną rolę w patogenezie proliferacji 
naczyń. VEGF wzmaga przepuszczalność naczyń, moduluje an-
giogenezę, a także stymuluje proliferację oraz migrację komórek 
śródbłonka (14). 

W naszych badaniach poziom VEGF w surowicy krwi był 
istotnie podwyższony nie tylko w grupie dzieci z cukrzycą typu 1. 
i z retinopatią nieproliferacyjną (grupa 1), ale również u pacjentów 
bez zmian w narządzie wzroku (grupa 2) w odniesieniu do grupy 
dzieci zdrowych. Dane z literatury wskazują, że poziom VEGF 
w surowicy krwi może odzwierciedlać jego poziom w obrębie na-
rządu wzroku. Hermandez i wsp. (15) wykazali w swojej pracy, 
iż podwyższony poziom VEGF w cieczy wodnistej oka u pacjen-
tów z retinopatią cukrzycową istotnie korelował z podwyższonym 
poziomem VEGF w surowicy krwi i był statystycznie znamiennie 
wyższy w porównaniu z grupą osób zdrowych. 

Porównanie średnich wartości poziomu VEGF w surowi-
cy krwi w poszczególnych grupach badanych przez nas dzieci 
wskazuje na istnienie istotnych różnic w zależności od stopnia 
zaawansowania choroby. Najwyższe poziomy VEGF w surowi-
cy krwi odnotowano u dzieci z objawami retinopatii nieprolife-
racyjnej, niższe u pacjentów bez objawów w narządzie wzroku, 
a najniższe u dzieci zdrowych. Istnieje zatem możliwość śledze-
nia poziomu tego czynnika u dzieci z cukrzycą typu 1. od począt-
ku choroby i opracowanie odpowiednich przedziałów wartości 
poziomu VEGF w zależności od stopnia zawansowania rozwoju 
zmian w narządzie wzroku. Pomiar poziomu VEGF u dzieci z cu-
krzycą typu 1 może stać się dodatkowym markerem w przewi-
dywaniu retinopatii cukrzycowej oraz wyprzedzić pojawienie się 
nieodwracalnych zmian w narządzie wzroku

Uważa się, że jednym z mechanizmów, w wyniku których 
VEGF prowadzi do rozwoju retinopatii cukrzycowej, jest stymu-
lacja syntezy białka chemotaktycznego dla monocytów MCP-1 
(monocyte chemoattractant protein-1) (16). Oddziałujące na 

Cytokiny
Cytokines

Grupa 1
Group 1

Grupa 2
Group 2

Grupa kontrolna
Control group  P

N 28 121 62

TNFα (pg/ml) 2,62
(0,00-6,50)*

0,78
(0,00-3,70)**

0,025
(0,00-0,60)

p<0,001*
p<0,001 **

IL-6 (pg/ml) 2,14
(0,00-5,16)* 

1,26
(0,00-7,70)** 

0,23
(0,00-1,10) 

p<0,001*
p<0,001**

VEGF (pg/ml) 316,82
(0,00-745,14)*

164,14
(0,00-118,00)**

85,61
(13,85-364,46)

p<0,001*
p<0,001**

Tab. II.	 Poziom cytokin w surowicy krwi u dzieci z retinopatią cukrzycową (grupa 1), bez retinopatii cukrzycowej (grupa 2) i w grupie kontrolnej.
Tab. II.	 Level of cytokines in serum of children with diabetic retinopathy (group 1) and without diabetic retinopathy (group 2) and control group.
* różnice pomiędzy dziećmi z retinopatią i bez retinopatii (p < 0,05)
* differences between children with retinopathy and without retinopathy (p < 0,05) 
** różnice pomiędzy dziećmi bez retinopatii I grupą dzieci zdrowych (p < 0,05)
** differences between children without retinopathy and healthy group (p<0.05)
statistical significance (p < 0,05)
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siebie kolejno AGE, VEGF i MCP-1 mają wpływ nie tylko na mi-
grację leukocytów do naczyń siatkówki, ale również działają che-
motaktycznie na komórki NK, limfocyty T. Ostatecznie dochodzi 
do obliteracji światła tych naczyń, niedotlenienia i niedokrwienia 
siatkówki. Niedotlenienie z kolei w krótkim czasie zwiększa nawet 
30-krotnie ekspresję VEGF mRNA (17). Pomimo licznych badań, 
w patomechanizmie neowaskularyzacji wciąż istnieje wiele nie-
wyjaśnionych zjawisk. Z jednej strony udowodniono, iż podanie 
egzogennego VEGF było wystarczające do rozwoju nowych na-
czyń w obrębie siatkówki (18). Z drugiej zaś wykazano na mo-
delach zwierzęcych, że obecność endo- lub egzogennego VEGF 
zawsze wywiera wpływ na przepuszczalność naczyniową, nie 
zawsze jednak jest związana z powstaniem nowych naczyń (19). 
Ponadto w tej samej pracy zauważono, że istnieje pewna grupa 
chorych z objawami neowaskularyzacji siatkówki, u których VEGF 
w ciele szklistym był niewykrywalny. Fakty te sugerują istot-
ną rolę – obok VEGF – innych czynników zapalnych w procesie 
angiogenezy. W publikacjach z ostatnich lat coraz więcej uwagi 
poświęca się analizie markerów reakcji zapalnej w surowicy krwi 
u chorych na cukrzycę typu 1. w kontekście mikroangiopatii cu-
krzycowej (20). W dotychczas przeprowadzonych badaniach oraz 
w obecnej pracy wykazaliśmy znamiennie wyższe wartości CRP, 
TNF-α oraz IL-6 u dzieci chorych na cukrzycę typu 1. powikłaną 
nefropatią i retinopatią cukrzycową w porównaniu do grupy dzie-
ci, u których nie wykazano zmian w narządzie wzroku (8,9). Do-
datkowo w obecnej pracy stwierdziliśmy istotną korelację pomię-
dzy poziomem TNF-α a VEGF. Wynik ten potwierdza wcześniejsze 
spostrzeżenia autorów, którzy zasygnalizowali, iż ekspresję VEGF 
obok hipoksji wzmagają cytokiny prozapalne, w tym TNF-α (21).

Sygnalizowany w piśmiennictwie (22) udział IL-6 w progre-
sji retinopatii cukrzycowej znalazł potwierdzenie w wynikach 
naszych badań. Wykazaliśmy istotną gradację wzrostu poziomu 
IL-6 porównując dzieci zdrowe, dzieci z cukrzycą typu 1., ale bez 
zmian w narządzie wzroku oraz grupę chorych dzieci z objawami 
retinopatii cukrzycowej nieproliferacyjnej. Podwyższony poziom 
IL-6 oraz TNF-α w surowicy krwi u dzieci z cukrzycą typu 1. tłu-
maczony jest jako wynik nieprawidłowego wyrównania meta-
bolicznego i hiperglikemii (23). Końcowe produkty glikacji bia-
łek poprzez swoiste receptory aktywują monocyty, makrofagi, 
komórki śródbłonka, które stają się wówczas źródłem nie tylko 
prozapalnych cytokin, ale również czynników wzrostu, w tym 
VEGF. IL-6 podobnie jak TNF-α jest rozważana jako pośredni in-
duktor angiogenezy, która zwiększa ekspresję VEGF (18).

Już na obecnym etapie badań należy przypuszczać, że po-
wstanie i rozwój zmian naczyniowych w obrębie narządu wzro-
ku w przebiegu cukrzycy typu 1. u dzieci nie jest wynikiem 
działania jednego czynnika, ale zespołu czynników współdziała-
jących ze sobą. Wyniki badań własnych oraz doniesienia innych 
autorów pozwalają spojrzeć szerzej na patogenezę retinopatii 
cukrzycowej. Założenie, że jest ona konsekwencją toczącego się 
przewlekłego procesu zapalnego daje nowe możliwości terapeu-
tyczne. Obecnie podejmowane są próby mające na celu niedo-
puszczenie do tworzenia się AGE, zmniejszenie ich wpływu na 
komórki docelowe oraz rozrywanie wiązań krzyżowych pomię-
dzy już istniejącymi AGEs (24). Ponadto w fazie badań klinicz-
nych jest zastosowanie przeciwciał neutralizujących VEGF, in-
hibitorów receptora dla VEGF (VEGFR1) (25) oraz antagonistów 
TNF-α (26). Być może zahamowanie reakcji zapalnej powstałej 

w wyniku współdziałania AGEs, VEGF, TNF-α pozwoli ograni-
czyć rozwój retinopatii cukrzycowej. 

Wnioski 
Podwyższone poziomy VEGF, TNF-α, IL-6, HbA1c w surowi-

cy krwi u dzieci z cukrzycą typu 1., ale jeszcze bez objawów re-
tinopatii cukrzycowej, mogą sygnalizować możliwość ujawnie-
nia się wkrótce zmian w obrębie narządu wzroku. 
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