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РЕТИНОПАТІЇ ТА ТЛІ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ 

 

Резюме 

Вступ. Світова статистика останніх років свідчить про стрімкий ріст захворюваності на 

цукровий діабет серед населення [1, 2]. У зв'язку із цим, діабетична ретинопатія, основне 

ускладнення цукрового діабету з боку органу зору, займає одне з провідних місць серед 

відомих причин зниження зору та сліпоти, а число випадків втрати зору в результаті цього 

ускладнення зберігає стійку тенденцію до постійного зростання [3]. Але найбільш значною 

та розповсюдженою причиною зниження зору при цукровому діабеті є патологія сітківки 

(діабетична ретинопатія) [4-6]. 

Мета. Тому актуальним є вивчення імунологічних предикторів з метою своєчасної 

діагностики, попередження ускладнень та профілактики розвитку цього захворювання. 

Таким чином, з вище описаного видно, що різні хемокіни та їх рецептори відіграють 

важливу роль в патогенезі цукрового діабету у людини. Вони беруть участь в автоімунному 

процесу в острівцях Лангерганса підшлункової залози, починаючи з ранньої латентної до 

клінічної стадії захворювання, скеровуючи з крові в інсуліти потік різних антиген залежних 

клітин-ефекторів, які декретують спектр прозапальних цитокінів, що призводить до апоптозу 

та некрозу β-клітин. В той же час в подальшому, у віддалені терміни розвитку цукрового 

діабету, хемокіни можуть брати участь у виникненні запальних ускладнень, характерних для 

цього захворювання, особливо мікро- та макроангіопатій: ретино- та нефропатій, 

атеросклерозу та серцево-судинних захворювань.  

Існування такої наукової інформації та подальше вивчення даного питання відкривають 

нові шляхи у створенні методів цілеспрямованої імунотерапії та профілактики цукрового 

діабету та його ускладнень шляхом специфічної блокади певних ланок імунних механізмів, в 

яких беруть участь хемокіни та їх рецептори. 

Ключові слова: цукровий діабет, діабетична ретинопатія, клітини-ефектори, 

прозапальні цитокіни, ростові фактори. 

 

 

ВСТУП. Світова статистика останніх 

років свідчить про стрімкий ріст 

захворюваності на цукровий діабет серед 

населення [1, 2]. У зв'язку із цим, 

діабетична ретинопатія, основне 

ускладнення цукрового діабету з боку 

органу зору, займає одне з провідних місць 

серед відомих причин зниження зору та 

сліпоти, а число випадків втрати зору в 

результаті цього ускладнення зберігає 

стійку тенденцію до постійного зростання 

[3]. Але найбільш значною та 

розповсюдженою причиною зниження 

зору при цукровому діабеті є патологія 

сітківки (діабетична ретинопатія [4-6]. 

МЕТА. Тому актуальним є вивчення 

імунологічних предикторів з метою 

своєчасної діагностики, попередження 

ускладнень та профілактики розвитку 

цього захворювання. 

Патогенетичні аспекти виникнення 

метаболічного синдрому. 

Метаболічний синдром є важливим 

фактором ризику виникнення серцево-

судинних захворювань та ранньої 

смертності у пацієнтів з цукровим 

діабетом 2-го типу і осіб не хворих на 
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діабет [4, 7-9]. Для нього є характерним 

об'єднання незалежних серцево-судинних 

факторів ризику, включаючи порушення 

вуглеводного обміну, центральне 

ожиріння, дисліпідемію та підвищення 

артеріального тиску. При цукровому 

діабеті 2-го типу загальний серцево-

судинний ризик, який відноситься до 

синдрому, перевищує суму ризику від 

кожного з окремо взятих компонентів. 

Крім цього ризик виникнення 

інсулінорезистентності як частини 

метаболічного синдрому зростає із 

збільшенням числа компонентів 

метаболічного синдрому [8, 10-13]. Інші 

порушення, такі як мікроальбумінурія, 

ендотеліальна дисфункція, відхилення в 

системі фібринолізу та коагуляції, 

неалкогольний гепатоз печінки та 

зростання маркерів хронічного запалення 

як правило пов'язані з метаболічним 

синдромом [14, 15]. 

Внесок метаболічних порушень в 

розвиток офтальмологічної патології. 

Компенсація вуглеводного обміну та 

артеріальна гіпертензія мають ключовий 

вплив на розвиток діабетичної ретинопатії 

(ДР) – специфічного для цукрового діабету 

ускладнення, розповсюдженість якого 

прямо корелює з тривалістю хвороби. 

Серед дорослого населення віком від 20 до 

75 років  ДР є найбільш частою причиною 

виникнення сліпоти. Глаукома, катаракта 

та інші офтальмологічні захворювання 

також зустрічаються раніше та частіше 

серед хворих на цукровий діабет[16, 17]. 

Серед інших причин, пов’язаних з 

розвитком ДР є хронічна гіперглікемія, 

наявність нефропатії та артеріальної 

гіпертензії. Спочатку для ДР характерними 

є поява мікроаневризм капілярів сітківки, 

потім – макулярний набряк та 

неоваскуляризація. Ці клінічні ознаки 

об’єднують в непроліферативну 

діабетичну ретинопатію [18, 19]. 

Аномальний ріст нових кровоносних 

судин, який часто призводить до 

преретинальних та інтравітреальних 

крововиливів, характерних для 

проліферативної діабетичної ретинопатії. 

Ранні скарги пацієнтів, симптоми або 

ознаки є відсутніми, але в кінці кінців 

розвиваються вогнищеві порушення, 

відшарування скловидного тіла та сітківки 

і часткова або повна втрата зору. 

Вважають, що від моменту 

виникнення порушень вуглеводного 

обміну до появи ДР проходить коло 5 

років, що визначає доцільний час для 

скринінгу при цукровому діабеті 1 типу, 

який неодмінно повинен включати в себе 

детальне офтальмологічне обстеження з 

оглядом очного дня при розширеній зіниці. 

Цукровий діабет 2 типу не рідко 

діагностують через роки від первинного 

порушення вуглеводного обміну. 

Відповідно, у пацієнтів з цією формою 

цукрового діабету ретинопатію слід 

виключати відразу після постановки 

діагнозу, проводячи таке ж детальне 

обстеження, як і при цукровому діабеті 1 

типу [16, 63].  

Тривалість діабету та недостатній 

глікемічний контроль є двома найбільш 

важливими факторами у розвитку 

ретинопатії [11, 16, 20]. Однак ці фактори 

самі собою не пояснюють виникнення 

судинних ускладнень. Крім того, у деяких 

пацієнтів із поганим глікемічним конролем 

навіть протягом тривалого часу 

ретинопатія не розвивається, в той же час 

як у деяких пацієнтів з 

хорошимглікемічним контролем 

ретинопатія розвивається вже протягом 

декількох років. У цьому зв’язку важливу 

роль відіграють генетичні фактори у 

розвитку діабетичної ретинопатії [21]. 

На теперішній час вважають, що 

однією з можливих причин аберрації 

кровотоку в сітківці на початку діабету є 

дисфункція ендотелію [19]. Ретинальний 

кровообіг позбавлений зовнішньої 

іннервації і тому повністю залежить від 

ендотеліальної саморегуляції, а значить, 

ендотеліальна дисфункція у хворих на 

цукровий діабет може мати суттєвий вплив 

на локальну гемодинаміку у сітківці. 

Фактор росту ендотелія судин (VEGF) 

є специфічним ангіогенним та індукуючим 

проникливість судин фактором 
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ендотеліальних клітин, який залучений у 

патогенез діабетичної ретинопатії. 

Неоретинальна васкуляризація пов’язана з 

ретинальною ішемією та гіпоксією, які 

індукують продукування VEGF [22]. Ряд 

клінічних досліджень виявив кореляцію 

між розвитком діабетичної ретинопатії та 

внутрішньоочним рівнем VEGF. 

Концентрація VEGF була значно 

підвищена в скловидному тілі і водянистій 

волозі пацієнтів з проліферативною 

діабетичною ретинопатією в порівнянні з 

показником у пацієнтів, не хворих на 

діабет, і пацієнтів з непроліферативною 

діабетичною ретинопатією [23, 24]. 

У дослідженнях останніх років 

сформульовано декілька концепцій щодо 

безпосередніх причин структурно-

функціональних порушень судинної стінки 

у хворих на цукровий діабет. Серед них: 

феномен глюкозо токсичності, активація 

перекисного окислення ліпідів при 

наявності блокування антиоксидантного 

захисту, порушення імуногенезу із 

імунокомпетентним ураженням базальних 

мембран мікросудин та індукції процесів 

ангіогенезу та фібриногенезу. Виділяють 

два незалежних один від одного шляхи 

стимуляції ангіогенезу. Перший механізм 

це патологічні зміни в матриксі сітківки, 

які підсилюють адгезію та міграцію 

ендотеліоцитів та впливають на їх поділ. 

Другий механізм це вплив цитокінів, які 

ініціюють проліферативні зміни в 

ендотеліоцитах [24].  

При циркуляції крові із підвищеною 

концентрацією глюкози по 

мікроциркулярному руслу, діабетичних 

порушеннях обміну речовин та імунному 

дисбалансі виникають структурно-

функціональні зміни капілярів сітківки з 

порушенням гематоретинального бар'єру 

[1].  

Роль імунних порушень у розвитку 

діабетичної ретинопатії на тлі 

метаболічного синдрому. 

При цукровому діабеті патологічних 

змін зазнають гемореологічні та 

гемоагрегаційні  властивості крові, а також 

локальна гемодинаміка. 

Мікроциркуляторне русло ока є 

функціональною підсистемою, яка з 

одного боку є частиною специфічної 

біосистеми органу зору, а з другого – 

частиною загальної системи 

кровопостачання, що дозволяє розглядати 

проблему патогенезу з позицій 

функціонального стану крові [24, 25].  

Цукровий діабет по суті трактується 

лікарями як аутоімунний процес, що 

перебігає з участю про- та протизапальних 

цитокінів, в тому числі інтерлейкінів 6, 8, 

10 [5, 26]. Поява аутоантитіл (аАТ) у 

більшості випадків розглядається як злам у 

роботі механізмів, що відповідають у 

нормі за імунну толерантність до 

аутологічних структур.  У переважній 

більшості випадків аАТ викликають 

пошкодження клітин-мішеней [21]. Однак, 

можливий захисно-пристосувальний 

характер аАт, скерований на збереження 

антигенної стабільності, зниження 

цитотоксичності лімфоцитів та 

гальмування синтезу інших антитіл [27]. 

Вірогідно, у період запалення відбувається 

не тільки продукування вузько 

специфічних антитіл, характерних для 

даної патології, але й розвивається 

поліспецифічна реакція, що 

супроводжується збільшенням кількості 

аАТ, скерованих проти інтерлейкінів, що, 

можливо, пов’язано з необхідністю 

контролю їх рівня [28-30]. Вивчення рівнів 

аАТ у сироватці крові та сльозній рідині у 

хворих на непроліферативну діабетичну 

ретинопатію при цукровому діабеті 2 типу 

є перспективним напрямком досліджень з 

метою вивчення ланок патогенезу 

розвитку даної патології, діагностики, та 

можливого прогнозу захворювання. 

Механізм міграції різних видів 

лейкоцитів з циркуляції в різні органи та 

тканини, вогнища запалення та 

аутоімунного процесу, в тому числі і в 

острівки Лангерганса підшлункової залози 

– процес дуже складний та 

багатоступінчастий. В ньому, окрім 

хемокінів та їх рецепторів, беруть участь 

багато інших біологічно активних речовин: 

CD 54, CD 102, CD 106 та ін. Процес 
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міграції схематично включає: 1) міграцію 

лейкоцитів, 2) швидку активацію 

інтегринів на лейкоциті, 3) адгезію 

лейкоцитів до ліганда судинної стінки 

через інтегрини та селектини. У міграції 

лейкоцитів розрізняють дві стадії: адгезію 

циркулюючих клітин до судинного 

ендотелію; діапедез лейкоцитів через 

ендотелій між епітеліальними клітинами 

або через них з наступним їх 

переміщенням у вогнища інфекції або 

аутоімунного процесу, які залучаються 

хемотаксичними стимулами. Міграція 

різних видів лейкоцитів із периферичної 

крові, їх адгезивність і накопичення в 

різних компартментах організму не 

однакова. Вона залежить як від 

особливостей судинної стінки так і від 

виду лейкоцитів. Нейтрофільні 

гранулоцити, як правило переміщаються 

тільки в одному напрямку, оскільки вони є 

«кінцевими клітинами». Моноцити ж 

потім перетворюються в макрофаги та 

мігрують в лімфоїдні органи, частина з 

яких стає антиген-презентуючими 

клітинами [3]. Лімфоцитарний хомінг, 

також є багатоступінчатим. Шлях їх 

міграції частково визначається рівнем 

активації: сплячі або ще не знайомі з 

антигеном лімфоцити мають тенденцію 

мігрувати в лімфоїдні тканини з 

наступною рециркуляцією, тоді як 

активовані лімфоцити скеровуються у 

вогнища запалення або аутоімунного 

процесу. Ряд субпопуляцій лімфоцитів є 

довго живучими клітинами, постійно 

рециркулюючи по всьому організму 

людини протягом багатьох років[3, 

12].Хемокіни крім ключової ролі в 

процесах міграції різних видів лейкоцитів 

в організмі беруть участь в регуляції 

гемопоезу, кисневої недостатності, 

ангіогенезу, реконструкції судин, 

пошкоджених при цукровому діабеті, 

мають захисну дію проти інфекцій[29]. За 

останні роки встановлено, що хемокіни та 

їх рецептори беруть активну участь у 

виникненні ряду злоякісних новоутворів та 

їх метастазуванні, що відкриває нові 

можливості у створенні цілеспрямованого 

виду терапії онкологічних захворювань [4]. 

Особливо важливу роль відіграють 

хемокіни в патогенезі різних видів 

запалення, в тому числі хронічного 

системного субклінічного (low-grade), до 

якого останнім часом зачисляють 

атеросклероз, а також ряд інших 

захворювань аутоімунної природи, в 

противірусному захисті [3]. 

Ряд вчених виявили значну роль 

хемокінів в патогенезі інсулінової 

резистентності, метаболічного синдрому, 

цукрового діабету 2 типу та тісно 

пов’язаних з цією патологією таких 

важких захворювань, як  атеросклероз, 

артеріальна гіпертензія, серцево-судинна 

недостатність та ін. Встановлено, що між 

рівнем ряду цитокінів в периферичній 

крові та інсуліновою резистентністю, 

вираженістю метаболічного синдрому, 

ризиком розвитку атеросклерозу та 

кардіоваскулярних захворювань, цукровий 

діабет 2 типу має пряму залежність [31, 

35]. В той же час інформація про роль 

різних видів хемокінів у осіб хворих на 

цукровий діабет 1 типу доволі незначна та 

фрагментарна [32]. Отримані дані свідчать 

про велике значення цих біологічно 

активних сполук у початкових механізмах 

розвитку цукрового діабету 1 типу, які до  

недавнього часу були прогалиною в 

розумінні патогенезу цього захворювання 

у людини. Тепер є зрозумілим, що на 

ранніх етапах утворення інсулітів завдяки 

хемокінам відбувається цілеспрямована 

міграція з циркуляції в острівки 

Лангерганса антиген залежних лейкоцитів 

(моноцитів, Th1 CD4+- клітин,  CD8+- 

клітин), які пізніше локально секретують 

цілий спектр прозапальних цитокінів (IL-

1β, IL-2, IL-12, IL-18, TNF-α, інтерферон-γ 

та ін.), а також цитотоксичні ферменти 

(перфорин та гранзім В), що викликають 

апоптоз та некроз β-клітин [8, 17, 

20].Доведено також участь хемокінів у 

виникненні таких важких ускладнень як 

мікро- та макроангіопатії в більш 

віддалених термінах лкування цукрового 

діабету 1 типу [33].  
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В роботах присвячених вивченню ролі 

хемокінів та їх рецепторів у хворих на 

цукровий діабет, найбільш часто вивчали: 

моноцитарний хемоаттрактантний протеїн-

1 (CCL2/MCP-1), макрофагальний 

запальний протеїн-1 (CCL4/MIP-1), 

регулятор активності нормальної експресії 

та секреції Т-клітин (CCL5/RANTES),  IL-

8, інтерферон γ-індукований протеїн-10 

(CXCL10/IP-10) [18]. 

CCL2/MCP-1 – один з найбільш 

вивчених низькомолекулярних  хемокінів, 

який належить до β-родини СС-хемокінів, 

який налічує декілька видів: МСР-1,-2,-3,-

4,-5. При цукровому діабеті 1 типу 

вивчався в основному ендотоксин (МСР-

1).  МСР-1 проявляє найбільш сильну 

хемотаксичну активність по відношенню 

до моноцитів та Т-лімфоцитів. Є 

промотором міграції циркулюючих 

лімфоцитів з периферичної крові в 

тканини та вогнища запалення, одночасно 

впливаючи на їх активацію та прилипання 

до судинної стінки. МСР-1 стимулює 

моноцити до продукування прозапальних 

цитокінів і утворення аніона перекису 

водню [12] та сприяє окисленню 

ліпопротеїнів низької щільності в 

моноцитах, ендотеліальних та васкулярних 

клітинах гладкої мускулатури людини, в 

тому числі і хворих на цукровий діабет 

[23]. МСР-1 відіграє ключову роль при 

різного роду запальних процесах, має 

прогностичне значення при сепсисі [22]. Є 

дані, що МСР-1 бере участь в механізмах 

розвитку інсулінової резистентності, 

ожирінні, метаболічному синдромі, 

цукровому діабеті 2 типу, атеросклерозі, 

серцево-судинній недостатності, є 

попередником їх виникнення [7]. Виявлено 

також участь МСР-1 у розвитку злоякісних 

пухлин та їх метастазуванні [12]. Ряд робіт 

присвячених вивченню ролі МСР-1 і при 

цукровому діабеті. Доведено, що для 

хворих на цукровий діабет 1 типу є 

характерним зростання рівня МСР-1 в 

периферичній крові в порівнянні із 

здоровими людьми [24].  

Особливо велике значення надається 

ролі МСР-1 в патогенезі діабетичної 

нефропатії. Як відомо, лейкоцитарний 

інфільтрат в уражених гломеруло-

тубулярних інтерстиціальних ділянках 

нирок діабетиків майже повністю 

складається із макрофагів. В той же час, 

встановлено, що тубулярні та 

мезенхімальні клітини нирок секретують у 

великих кількостях МСР-1, який є 

головним тригером, скеровуючим потік 

моноцитів/макрофагів та їх адгезію в цей 

орган, які в свою чергу виділяють 

комплекс прозапальних цитокінів, що 

викликають в кінці кінців склероз 

гломерул і фіброз інтерстиціальної 

тканини [25].  

Виявлено, що у хворих на діабетичну 

нефропатію існую кореляція між 

підвищенням рівня МСР-1 в периферичній 

крові та сечі і виразністю альбумінурії, 

ступенем пошкодження нирок, а також 

тривалістю хвороби При цьому 

блокування рецептора до МСР-1 (CCR2) 

покращує перебіг гломерулонефрозу. 

Існують також повідомлення про 

підвищений рівень МСР-1 в периферичній 

крові і скловидному тілі при діабетичній 

ретинопатії  [18].  Таким чином, є всі 

підстави рахувати, що хемокін МСР-1 

відіграє ключову роль при цукровому 

діабеті, особливо у розвитку таких важких 

ускладнень, як діабетичні  ретинопатія та 

нефропатія. 

Макрофагальний запальний протеїн-1 

(CCL4/MIP-1) це низькомолекулярний 

протеїн , що належить до β-родиниСС-

хемокінів. Існують три три ізоформи МІР-

1: α, β, γ біологічні властивості яких 

подібні. Продукується стимульованими 

макрофагами, Th1 і Th2 CD4+-клітинами та 

ін. МІР-1 β поряд із властивостями 

хемоатрактанту (переважно для CD8+) 

індукує прилипання циркулюючих 

лімфоцитів людини до ендотелію. Є 

інгібітором стовбурових кровотворних 

клітин [36].   

Існують дані про підвищення рівня 

МІР-1 α у осіб із захворюваннями 

коронарних артерій і при раці молочної 

залози [3, 35]. Значне зростання 

концентрації МІР-1 α в периферичній крові 
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описано при цукровому діабеті 2 типу [37-

40]. 

Дані літератури про роль МІР-1 у 

хворих на цукровий діабет 1 типу дуже 

обмежені: у хворих з початковою формою 

цукрового діабету спостерігається 

зростання концентрації МІР-1 β в 

периферичній крові, яке має від'ємну 

кореляцію з рівнем С-пептиду. Описано 

також значне зростання вмісту МІР-1 α  та 

МІР-1 β в периферичній крові хворих на 

діабетичний гломерулонефрит [38]. Однак 

за іншими даними, у дітей, хворих на 

цукровий діабет 1 типу, вміст МІР-1 α  та 

МІР-1 β знижений, але стрімко зростає при 

їх лікуванні вакциною до GADA [glutamic 

acid decarboxylase antibodies] [41]. 

Регулятор активності нормальної 

експресії та секреції Т-клітин 

(CCL5/RANTES) це низькомолекулярний 

протеїн (молекулярна маса у людей 

коливається між 7,8 та 8,7 кДа). Належить 

до β-родини СС-хемокінів. Регулює 

активність та секрецію Т-лімфоцитів. 

Хемоаттрактант, селективний по 

відношенню до субпопуляцій 

CD4+/CD45RO+- Т-лімфоцитів, а також 

моноцитів та еозинофільних гранулоцитів. 

RANTES – невід'ємний модулятор 

багатьох імунологічних, алергічних та 

запальних реакцій, бере участь у міграції 

та накопиченні лімфоцитів, моноцитів та 

еозинофільних гранулоцитів у запальних 

та патологічно урадених ділянках тканин 

та органів, є медіатором ангіогенезу [17]. 

Описані значні зміни рівня RANTES в 

периферичній крові при аутоімунних 

захворюваннях у людини – астмі, 

субклінічному хронічному запаленні, 

вогнищевій алопеції, пухлинах, а також 

при СНІДі [31]. 

Є також роботи, які стосуються 

вивчення ролі RANTES при цукровому 

діабеті 1 типу. Так, значне зростання рівня 

RANTES виявлено у 256 хворих із вперше 

виявленим цукровий діабетом 1 типу. При 

цьому таке зростання корелювало із рівнем 

в периферичній крові глікозильованого  

гемоглобіну та інтерфероном-γ – 

прозапального цитокіну, що викликає 

деструкцію β-клітин [40]. Велике значення 

відводиться участі RANTES, поряд з 

іншими хемокінами (MCP-1, MIP-1, IL-8) у 

виникненні діабетичної нефропатії. На 

сьогодні механізм розвитку цього 

ускладнення цукрового діабету 

схематично представлено наступним. В 

результаті тривалої, погано 

контрольованої гіперглікемії, 

оксидантного стресу та інших, поки 

невідомих факторів, відбувається 

порушення фільтрувальної здатності 

нирок, виникає мікроальбумінурія. 

Одночасно з цим відбувається зростання 

експресії рецепторів хемокінів, а потім і 

продукції самих хемокінів, в тому числі і 

RANTES, в ниркових канальцях і 

мезенхімальних елементах нирок. В 

результаті цього в запалені ділянки нирок 

мігрує велика кількість лейкоцитів, 

переважно моноцитів/макрофагів, які 

продукують спектр прозапальних 

цитокінів (ФНП-α, ІНФ-γ, IL-2 та -12 і ін.), 

що викликають деструкцію клітин 

канальців та оточуючих їх 

сполучнотканинних елементів, призводячи 

до склерозу гломерул та фіброзу 

інтерстиціальної тканини [34]. 

Інтерлейкін-8 є одним з активних 

прозапальних α-хемокінів родни СХС, які 

мають властивість контролювати 

переміщення циркулюючих Т-лімфоцитів, 

нейтрофільних гранулоцитів, 

еозинофільних гранулоцитів та базофілів з 

периферичної крові в тканини та вогнища 

запалення. Початкова його назва – 

моноцитарно-творчий нейтрофільний 

хемотаксичний фактор. IL-8 є потужним 

лейкоцитів, їх адгезію до судинної стінки і 

діапедез через неї. Утворюється 

макрофагами, ендотеліальними та 

епідермальними клітинами. Молекула IL-8 

складається із 72 амінокислот СХСR-1. Він 

вивільняється у вогнищі запалення та 

експресує на поверхні ендотелію, 

взаємодіючи із сульфатними групами 

присутнього там гепарину [38]. 

Є окремі публікації про підвищення 

рівня IL-8 в крові хворих із системними 

запаленнями, в тому числі бронхіальною 
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астмою, первинно прогресуючому 

розсіяному склерозі, із хворобою Бехчета 

[42-45]. Причому у цих хворих 

спостерігались кореляційні зв’язки між 

підвищеним рівнем IL-8 та збільшенням 

кількості нейтрофільних та еозинофільних 

гранулоцитів у крові та бронхах [46]. 

Повідомляється також, що зростання рівня 

IL-8 в периферичній крові людини часто є 

попередником розвитку атеросклерозу та 

серцево-судинних захворювань, а також 

цукрового діабету 2 типу, тобто є їх 

біомаркером [31, 40, 47]. 

Інформація про участь IL-8 в 

патогенезі цукрового діабету 1 типу у 

людини досить обмежена. Згідно даних 

ряду авторів, які вивчали це питання, 

виявлено у сироватці крові хворих на 

цукровий діабет 1 типу значне підвищення 

рівня циркулюючого IL-8 порівняно із 

здоровими особами. Найбільш високий 

вміст IL-8 в крові описано у хворих на 

цукровий діабет 1 типу з ускладненнями, 

особливо при діабетичній нефропатії та 

проліферативній формі діабетичної 

ретинопатії. Підвищений вміст IL-8 

виявлено також в скловидному тілі хворих 

на цукровий діабет 1 типу, ускладнений 

проліферативною формою ретинопатії [48-

51]. 

IL-16 належить до протизапальних 

імунорегуляторних цитокінів, що має 

широкий спектр біологічної дії, в тому 

числі є потужним хемоаттрактантом. IL-16 

є природнім розчинним лігандом CD4 

молекули. Селективно індукує хемотаксис 

CD4+ Th1-клітин, еозинофільних 

гранулоцитів, базофілів, 

моноцитів/макрофагів. IL-16 також індукує 

рецептор до IL-2 та бере участь в 

реактивності IL-2. Через вплив на 

моноцити IL-16 стимулює продукцію 

інших прозапальних цитокінів (IL-6, IL-

1β,IL-15; TNF-α). Головним джерелом 

утворення IL-16 в організмі людини є 

CD4+ та CD8+-Т-лімфоцити, В-лімфоцити, 

еозинофільні гранулоцити, опасисті 

клітини, легеневі та бронхіальні 

епітеліальні клітини, фібробласти та 

дендритні клітини. Показано, що TNF-α 

може значно підсилювати синтез IL-16 в 

клітинах після їх стимуляції антигенами, 

міогенами, гістаміном та серотоніном [43-

45]. 

IL-16 поряд із властивістю 

контролювати міграцію клітин, що мають 

до нього рецептори, здатен моделювати 

дозрівання та активність лімфоцитів та 

клітин, експресуючих CD25+, брати участь 

в CD4+ Th1-клітинному запаленні. Має 

гальмівний вплив на продукування IgE B-

лімфоцитами та антигензалежну 

проліферацію, прискорює перехід клітин в 

стадію G1 та відіграє ключову роль в 

механізмах розвитку багатьох інфекцій та 

имунообумовлених запальних 

захворювань [46]. Відомі дослідження [52-

55] завдяки яким  встановлено значення 

IL-16 в патогенезі метаболічного синдрому 

та цукрового діабету 2 типу. У сироватці 

крові хворих на метаболічний синдром, 

особливо а поєднанні із цукровим діабетом 

2 типу, виявляли значне зростання рівня 

циркулюючого IL-16, яке корелювало із 

зростанням об’єму талії та вмістом 

тригліцеридів у периферичній крові.  

Про роль IL-16 при цукровому діабеті 

1 типу свідчить те, що в сироватці крові 

дітей з вперше виявленим цукровим 

діабетом 1 типу спостерігався більш 

низький рівень циркулюючого IL-16 ніж у 

здорових дітей. В подальших 

дослідженнях встановлено, що у 

практично здорових нормоглікемічних 

дітей з обтяженою спадковістю цукровим 

діабетом 1 типу, які мали підвищений титр 

автоантитіл, спостерігались протилежні 

хворим на цукровий діабет 1 типу зміни 

вмісту IL-16 в периферичній крові. В цій 

групі обстежених відмічається 

статистично вірогідне зростання рівня IL-

16 в периферичній крові в порівнянні як із 

хворими на цукровий діабет 1 типу, так і із 

здоровими нормоглікемічними дітьми без 

генетичної схильності до цього 

захворювання, а також із генетично 

схильними  дітьми, але із нормальним 

титром ауто антитіл. Отримані дані 

свідчать, що в латентну до клінічну стадію 

розвитку цукрового діабету 1 типу, тобто в 
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період активного автоімунного руйнування 

β-клітин, IL-16, як і ряд хемокінів, сприяє 

підвищеній міграції в інсуліти антиген 

залежних клітин-ефекторів, які декретують 

спектр прозапальних цитокінів, що 

призводять до  апоптозу та некрозу інсулін 

продукуючих клітин. Коли автоімунний 

процес затихає або припиняється зовсім, 

вміст IL-16 різко знижується нижче норми 

і відповідно хемотаксис у вогнище 

запалення послаблюється.  Роботи 

багатьох авторів [35, 40, 56-60] 

підтверджують той факт, що в доклінічний 

період розвитку цукрового діабету 1 типу 

рівень прозапальних цитокінів (IL-1,-6, 

ФНП-α, ІФН-γ та ін.) значно вищий, ніж 

при вже клінічно вираженому цукровому 

діабеті 1 типу. 

На клітинах-мішенях (різних 

популяцій Т-лімфоцитів, моноцитах, 

нейтрофільних гранулоцитах, 

еозинофільних гранулоцитах, 

фібробластах та ін.) виявлені специфічні 

рецептори до хемокінів. Скорочено 

хемокінові рецептори позначають так як і 

хемокіни, тільки додають літеру R. Ці 

рецептори мають особливу змієвидну 

структуру та володіють різною 

специфічною вибірковістю. На приклад 

CD4+-Th1-клітини несуть рецептор CCR5, 

CXCR3, в той час як  CD4+-Th2 — CCR3, 

CCR4 і CCR8. Механізм участі 

хемокінових рецепторів у розпізнаванні 

клітин-мішеней дуже складний, однак слід 

відмітити, що рецептори до хемокінів на 

відміну від цитокінових, не мають строго 

селективної вибірковості по відношенню 

до певного фенотипу клітин. Хемокінові 

рецептори відіграють важливу роль у 

підтримці гомеостазу лейкоцитів в 

організмі з допомогою регуляції їх міграції 

та адгезії [41, 47, 61].  

За даними досліджень у пацієнтів із 

вперше виявленим цукровим діабетом 1 

типу спостерігається значне зниження 

експресії CCR5 і CXCR3 на наївних Th1-

клітинах, що не відмічається при тривало 

перебігаю чому захворюванні. В той же 

час рівень CCR1 і CCR2, експресованих на 

Th2-клітинах, при цукровому діабеті 1 

типу суттєво не змінювався. Автори 

висловлюють думку, що виявлені зміни у 

хворих на цукровий діабет 1 типу 

зумовлені міграцією  Th1-клітин з крові у 

підшлункову залозу. Описано підвищення 

експресії CCR5 на Th1-лімфоцитах та 

зниження експресії CCR3 на Th2-

лімфоцитах у хворих із вперше виявленим 

цукровим діабетом 1 типу, що 

супроводжувалось підвищеним вмістом 

прозапального продіабетичного цитокіну 

ІНФ-γ та зниження вмісту анти 

діабетичного цитокіну IL-10 [49-52]. 

Отримані дані, за думкою авторів, 

підтверджують гіпотезу, що Th1-

лімфоцити відіграють ключову роль в 

автоімунній деструкції β-клітин.  

В наукових працях  показано, що 

рецептори CCR5, CCR1, CCR2 и CXCR3 

відіграють значну роль в механізмах 

розвитку діабетичної ретинопатії, 

скеровуючи хемокіни МCP-1, MIP-1, 

RANTES таІЛ-8 у ділянки запалення, за 

якими слідує міграція макрофагів, які 

декретують прозапальні цитокіни. Блокада 

рецептора до МСР-1 (CCR2), який має 

критичне значення в прогресуванні 

діабетичної нефропатії, приводить до 

значного покращення гломерулонефроза.  

Хемокінові рецептори відіграють 

суттєву роль в механізмах відторгнення 

трансплантованих острівців Лангерганса 

(ОЛ) у хворих на цукровий діабет 1 типу. 

Виявлено, що після пересадки ОЛ 

реципієнту з них вивільняється значна 

кількість таких хемокінових рецепторів, як 

CCR5, CCR3, CCR1 и CXCR1, завдяки 

чому відбувається міграція в ОЛ 

макрофагів, які декретують прозапальні 

макрофагальні цитокіни, особливо IL-1β, 

ФНП-α та ІФН-γ, що призводять до 

руйнування трансплантата. При 

застосуванні моноклональних антитіл до 

рецепторів згаданих вище хемокінів 

відбувається блокада відторгнення 

трансплантата. Що доводить їз важливу 

роль у механізмах відторгнення та 

відкриває нові шляхи в стратегії 

специфічної імуносупресивної терапії в 

трансплантології ОЛ [62, 63]. 
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ВИСНОВКИ. Таким чином, з вище 

описаного видно, що різні хемокіни та їх 

рецептори відіграють важливу роль в 

патогенезі цукрового діабету у 

людини.Вони беруть участь в 

автоімунному процесу в ОЛ підшлункової 

залози, починаючи з ранньої латентної до 

клінічної стадії захворювання, скеровуючи 

з крові в інсуліти потік різних антиген 

залежних клітин-ефекторів, які декретують 

спектр прозапальних цитокінів, що 

призводить до апоптозу та некрозу β-

клітин. В той же час в подальшому, у 

віддалені терміни розвитку цукрового 

діабету, хемокіни можуть брати участь у 

виникненні запальних ускладнень, 

характерних для цього захворювання, 

особливо мікро- та макроангіопатій: 

ретино- та нефропатій, атеросклерозу та 

серцево-судинних захворювань.  

Існування такої наукової інформації та 

подальше вивчення даного питання 

відкривають нові шляхи у створенні 

методів цілеспрямованої імунотерапії та 

профілактики цукрового діабету та його 

ускладнень шляхом специфічної блокади 

певних ланок імунних механізмів, в яких 

беруть участь хемокіни та їх рецептори. 
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PROGNOSTIC VALUE OF IMMUNE PREDICTORS OF DIABETIC RETINOPATHY 

AGAINST THE BACKGROUND OF THE METABOLIC SYNDROME 

 

Summary 

Global statistics of recentyear sindicate a rapidin creasein the in cidence of diabetesamong the 

population. In thisregard, diabetic retinopathy, the main complication of diabeteson the part of the 
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organ of vision, occupiesone of the leading placesamong the knowncauses o freducedvision and 

blindness, and the number of cases of visionlossas a result of this complication main tains a steady 

trend of constant growth. But the most significant and widespreadcause of visionlossin diabetesis 

pathology of the retina (diabetic retinopathy). 

The refore, itisrelevantto study immunological predictors for the purpose of time lydiagnosis, 

prevention of complications and prevention of the development of this disease. 

Thus, itisclear from the abovethatvariou schemokines and the irreceptors play 

animportantrolein the pathogenesis of diabetes in humans. The ypartici patein the autoimmune 

processin the islets of Langerhans of the pancreas, starting from the earlylatenttothe clinical stage of 

the disease, directing the flow of variousantigen-dependent effector cells from the blood 

totheinsulitis, whichsecrete a spectrum of pro-inflammatory cytokines, whichlead stoapoptosis and 

necrosisof β-cells. Atthesametime, inthefuture, in the distantstages of the development of diabetes, 

chemokines canparticipatein the occurrence of inflammatory complications characteristic of this 

disease, especiall ymicro- and macro angiopathy: retino- and nephropathy, atherosclerosis and 

cardiovascular diseases. 

The existence of such scientific information and fur the study of this issue open upnew wayst 

ocreate methods of targeted immunotherapy and prevention of diabetes and itscomplications by 

specific blockade of certainlinks of immunemechanism sinwhich chemokines and their receptors 

participate. 

Keywords: diabetes, diabetic retinopathy, effector cells, proinflammatory cytokines, growth 

factors. 
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