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АНОТАЦІЯ 

Гореча М.Ю. Імунні предиктори  діабетичної ретинопатії на тлі 

метаболічного синдрому. Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії за спеціальністю 222 – 

Медицина (22 Охорона здоров’я) - Львівський національний медичний 

університет імені Данила Галицького МОЗ України, Львів, 2023.  

Світова статистика останніх років свідчить про стрімкий ріст 

захворюваності на цукровий діабет серед населення. 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. Але найбільш значною та розповсюдженою причиною 

зниження зору при цукровому діабеті є патологія сітківки (діабетична 

ретинопатія). 

Тому актуальним є вивчення імунологічних предикторів з метою 

своєчасної діагностики, попередження ускладнень та профілактики розвитку 

цього захворювання. 

Дисертація присвячена дослідженню патогенезу діабетичної ретинопатії, 

поєднаної з метаболічним синдромом та виявлення патогенетичної ролі 

клітинного та гуморального імунітету.  

Завданнями дослідження було: визначити показники гормонального, 

ліпідного, вуглеводного спектру сироватки крові, показники клітинного та 

гуморального імунітету, маркерів запалення та вивчити цитокінову дисфункцію, 

кореляційні зв’язки досліджуваних показників при діабетичній ретинопатії на тлі 

метаболічного синдрому. 

Об’єктом дослідження були метаболічні та імунні порушення у хворих на 

діабетичну ретинопатію на тлі метаболічного синдрому.  

Предмет дослідження –маркери порушень ліпідного, вуглеводного обміну 

та системного запалення, імунний статус при діабетичній ретинопатії на тлі 

метаболічного синдрому та взаємозв’язок між досліджуваними параметрами. 
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Застосовані методи: біохімічні, iмуноферментні, імунологічні, 

статистичні. 

Для обстеження було відібрано 130 пацієнтів на базі офтальмологічного 

відділення Львівської обласної клінічної лікарні та відділення трансфузіології у 

ЛКЛШМД за період з 2019 по 2020 рр. Пацієнти були відібрані на основі 

клінічних даних у віці 35–65 років (середній вік 46,0 ± 2,0 років), чоловіків 

/  жінок = 1/1. У 70 пацієнтів була верифікована діабетична ретинопатія, 

декомпенсований діабет ІІ типу,  на тлі метаболічного синдрому – група 1, у 

інших 60 пацієнтів була верифікована діабетична ретинопатія, компенсований 

діабет ІІ типу,  на тлі метаболічного синдрому – група 2. Отримані лабораторні 

показники порівнювали з контрольною групою, в яку ввійшли 40 практично 

здорових осіб чоловічої та жіночої статі у віці від 35 до 65 років без супутньої 

патології, які були донорами відділення трансфузіології Комунальної міської 

клінічної лікарні швидкої медичної допомоги м. Львова. 

Виявили комплексні зміни показників гемограми та імунного статусу. У 

групі інсулінонезалежних хворих спостерігалось статистично вірогідне 

зростання вмісту еозинофілів  від показника норми та від рівня у групі 

інсулінозалежних хворих (5,5±0,2 % проти 3,2±0,2 %  та 2,7±0,1 % відповідно). 

ІСЛН у інсулінонезалежних хворих перевищував в 1,4 раза показник норми та 

був нижчим в 1,5 раза за рівень у інсулінозалежних хворих (р<0,05). ІАР у 

інсулінонезалежних хворих був у 1,6 раза нижчим  від рівня у інсулінозалежних 

хворих (р<0,05). ІЛГ в групі інсулінонезалежних хворих був у 1,6 раза нижчим 

за рівень у групі інсулінозалежних хворих (р<0,05).  

У групі інсулінозалежних хворих спостерігалась активація Т-лімфоцитів 

(СD3+) (в 1,3 раза вище ніж у групі контролю). Рівень Т-хелперів в обох групах 

обстежених був нижчим норми в 1,2 раза. Вміст Т-супресорів у хворих з 

компенсованим діабетом був в 1,5 раза вищим за норму та в 1,3 раза нижчим за 

рівень у групі інсулінозалежних хворих. Рівень активованих Т-лімфоцитів в обох 

групах обстежених перевищував показник контролю в 2,8 раза. Абсолютна 

кількість В-лімфоцитів  у групі інсулінонезалежних хворих була в 1,5 раза вища 

http://www.emergency-hospital.lviv.ua/departments/trabsfusiologia.php
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за рівень у групі контролю та в 1,2 раза нижчою за рівень у групі 

інсулінозалежних хворих. Вміст активованих В-лімфоцитів у групі 

інсулінонезалежних хворих був у 2,8 раза  вищим від рівня норми та в 1,5 раза 

нижчим від рівня у групі інсулінозалежних хворих. Рівень NK-клітин у хворих 

на компенсований ЦД втричі перевищував показник норми та в 1,5 раза був 

нижчим від рівня у групі хворих на декомпенсований ЦД.  

Коефіцієнт співвідношення СD3+/СD19+ в обох групах обстежених був 

нижчим в 1,3 раза  за рівень у групі контролю (р < 0,05). Співвідношення СD3+ / 

СD56+ вірогідно знижене в обох групах обстежених порівняно з контролем 

відповідно в 3,39 та в 2,64 раза (р < 0,05). Імунорегуляторний індекс СD4+/СD8+ 

вірогідно знижений в обох групах обстежених порівняно з контролем відповідно 

в 1,43 та в 1,22 раза (р < 0,05). Співвідношення СD3+/ СD25+ вірогідно знижене в 

обох групах обстежених порівняно з контролем відповідно: вдвічі та у 2,3 раза у 

групі 2 (р < 0,05). Індекс (СD4+/ СD25+) знижений втричі в обох групах 

обстежених (р < 0,05). Індекс (СD4+/ СD56+) в групах пацієнтів вірогідно 

знижений порівняно з контролем відповідно: в 5,3 раза та в 3,9 раза (р < 0,05). 

Індекс (СD8+/ СD25+) в обох групах обстежених вірогідно знижений порівняно з 

контролем відповідно: в 2,27 раза та в 2,79 раза (р < 0,05). Індекс (СD8+/ СD56+) в 

групах пацієнтів вірогідно знижений порівняно з контролем відповідно: в 3,71 

раза та в 3,19 раза (р < 0,05). Індекс (співвідношення СD19+/ СD23+) та  (СD19+/ 

СD56+) вірогідно знижений в обох групах обстежених у порівнянні з контролем.  

В результаті наших досліджень ми виявили статистично вірогідне 

зростання рівня Ig A у групі інсулінонезалежних хворих у 2,5 раза  проти групи 

контролю та в 1,5 раза порівняно з групою інсулінозалежних хворих (р < 0,05). 

Вміст Ig M теж перевищує показник контролю в 2,3 раза та в групі 

інсулінозалежних хворих – в 1,7 раза (р < 0,05). Рівень Ig G теж статистично 

вірогідно зростав порівняно з показником групи контролю в 1,4 раза (р < 0,05), 

та не відрізнявся від показника в групі інсулінозалежних хворих (р > 0,05). 
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Вміст ЦІК в групі інсулінонезалежних хворих перевищував показники в 

контрольній групі в 1,4 раза та в 2 рази показники в групі інсулінозалежних 

хворих (р < 0,05).  

Рівень С-реактивного протеїну у хворих на діабетичну ретинопатію, ми 

виявили його зростання в хворих із декомпенсованим цукровим діабетом (у 1,2 

раза в порівнянні із контрольною групою).  

Співвідношення Ig G / Ig A в контрольній групі перевищує показник групи 

інсулінозалежних хворих в 1,2 раза та показник групи інсулінонезалежних 

хворих в 1,8 раза (р < 0,05). Показник в групі інсулінозалежних хворих 

перевищує показник групи інсулінонезалежних хворих в 1,5 раза (р < 0,05). 

Співвідношення Ig G / Ig M в контрольній групі та групі інсулінозалежних 

хворих перевищує показник групи інсулінонезалежних хворих в 1,7 раза (р < 

0,05), що може свідчити про переважну активацію ранніх гуморальних імунних 

механізмів. Співвідношення Ig A / Ig M в групі інсулінозалежних хворих 

перевищує показник контролю і групи інсулінонезалежних хворих в 1,23 раза. 

Співвідношення СРП / Ig A в групі контролю перевищує показники групи 

інсулінозалежних хворих в 1,38 раза та показники групи інсулінонезалежних 

хворих в 2,44 раза (р < 0,05), показники групи інсулінозалежних хворих 

перевищують показники групи інсулінонезалежних хворих в 1,77 раза (р < 0,05). 

Співвідношення СРП / Ig М в групі контролю та групі інсулінозалежних хворих 

перевищує показник групи інсулінонезалежних хворих в 2,3 раза (р < 0,05). 

Співвідношення СРП / Ig G в групі контролю та групі інсулінозалежних хворих 

перевищує показник групи інсулінонезалежних хворих в 1,4 раза (р < 0,05).  

Вміст IL 1β в сироватці крові інсулінонезалежних хворих перевищував 

показники групи інсулінозалежних хворих та контрольної групи у 1,5 раза 

(відповідно: 2,28 ±  0,05 пг/мл, 1,52 ± 0,05 пг/мл, 1,59 ± 0,05 пг/мл, р <  0,05). Інша 

тенденція спостерігалась щодо концентрації IL 8: рівень IL 8 в сироватці крові 

інсулінонезалежних пацієнтів перевищував показники контрольної групи в 5,6 

раза (відповідно: 11,8 ± 0,05 пг/мл, 2,1 ± 0,05 пг/мл, р <  0,05), але був нижчим 

від показників групи інсулінозалежних пацієнтів в 1,4 раза (16,6 ± 0,05 пг/мл, р 
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<  0,05). Вміст IL 18 та IL 6 в сироватці крові обох груп обстежених статистично 

вірогідно не відрізнявся від контрольної групи (р >  0,05). Концентрація TNF-α в 

сироватці крові інсулінонезалежних хворих перевищує контрольні значення в 8 

разів (відповідно: 4,0 ± 0,1 пг/мл, 0,5 ± 0,05 пг/мл, р <  0,05), та не перевищує 

значення цього показника у інсулінозалежних пацієнтів (3,8 ± 0,1 пг/мл).  

При розрахунку коефіцієнту СРП/IL-1β ми виявили його зростання в 1,3 

раза (2,4 ± 0,04 та 1,8 ± 0,05 відповідно) (р < 0,05) у групі інсулінозалежних 

хворих відносно рівня у групі контролю. У групі інсулінонезалежних хворих 

спостерігалось зниження співвідношення СРП/IL-1β: відносно показника норми 

в 1,4 раза (1,3 ± 0,05 та 1,8 ± 0,05 відповідно) (р < 0,05) та в 1,8 раза відносно 

рівня у групі хворих з декомпенсованим цукровим діабетом (1,3 ± 0,05 та 

2,4±0,04 відповідно) (р < 0,05). При розрахунку індекса співвідношення IL 1β / 

IL 18 виявлено підвищення в групі інсулінонезалежних хворих в 1,28 раза 

порівняно з контролем та в 1,35 раза порівняно з групою інсулінозалежних 

хворих (р < 0,05). Щодо співвідношення IL 1β / IL 6 – виявлена така ж тенденція, 

як і у співвідношенні IL 1β / IL 18. Співвідношення IL 1β / IL 8 знижене в групі 

інсулінозалежних хворих в 8,4 раза порівняно з контролем, в 4 рази знижене в 

групі інсулінонезалежних хворих порівняно з контролем та в 2 рази перевищує 

показники групи інсулінозалежних хворих (р < 0,05). Співвідношення IL 1β / 

TNF-α в контролі перевищує даний індекс в групі інсулінозалежних хворих в 

7,95 раза та в групі інсулінонезалежних хворих – в 5,58 раза, даний індекс в групі 

інсулінонезалежних хворих перевищує його рівень в 1,43 раза порівняно з 

групою 1 (р < 0,05). Співвідношення IL 18 / IL 8 в групі інсулінозалежних хворих 

було нижче контролю в 8,5 раз та в групі інсулінонезалежних хворих нижче 

контролю в 5,7 раза, показник групи інсулінонезалежних хворих перевищував 

показник групи 1 в 1,5 раза (р<0,05). Співвідношення TNF-α / IL 18 в групі 

інсулінозалежних хворих перевищувало контрольні значення в 7,54 раза та в 

групі інсулінонезалежних хворих – в 7,12 раза вище контролю (р<0,05). Між 

собою в обох групах показник вірогідно не відрізнявся (р>0,05). Співвідношення 

СРП / IL 18 в групі інсулінозалежних хворих перевищувало показник контролю 
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в 1,23 раза та групи інсулінонезалежних хворих – в 1,36 раза (р<0,05). Показник 

групи інсулінонезалежних хворих вірогідно не відрізнявся від контролю 

(р>0,05). Співвідношення IL 8 / IL 6 в групі інсулінозалежних хворих 

перевищувало контрольне значення в 8,7 раза та показник групи 

інсулінонезалежних хворих в 1,4 раза, а в групі інсулінонезалежних хворих – в 6 

раз перевищувало контроль (р<0,05). Співвідношення IL 6 / TNF-α в контрольній 

групі перевищувало показник групи інсулінозалежних хворих в 8,3 раза, а 

показник групи інсулінонезалежних хворих – в 8,7 раза (р<0,05). Між собою в 

обох групах показник статистично вірогідно не відрізнявся (р>0,05). 

Співвідношення СРП / IL 6 в групі інсулінозалежних хворих перевищує контроль 

в 1,37 раза та показник групи інсулінонезалежних хворих в 1,23 раза (р<0,05), 

показник в групі інсулінонезалежних хворих статистично вірогідно не 

відрізняється від контрольної групи (р>0,05). Співвідношення IL 8 / TNF-α в 

групі інсулінозалежних хворих та контрольній групі перевищує показник групи 

інсулінонезалежних хворих в 1,4 раза (р<0,05). Співвідношення IL 8 / СРП в 

групі інсулінозалежних хворих перевищує контроль в 6,4 раза та показник групи 

інсулінонезалежних хворих в 5,6 раза (р<0,05). Між собою в обох групах 

показник статистично вірогідно не відрізнявся (р>0,05).  

Співвідношення СРП / TNF-α в контрольній групі перевищувало показник 

групи інсулінозалежних хворих в 6,1 раза, а показник групи інсулінонезалежних 

хворих – в 7,8 раза (р<0,05). Показник в групі інсулінозалежних хворих 

перевищує показник групи інсулінонезалежних хворих в 1,28 раза (р<0,05). 

Рівень лептину в групі інсулінозалежних пацієнтів перевищував показники 

контролю: в жінок та чоловіків – утричі (р < 0,05). “Гендерний” показник 

лептину в цій групі становив 1,89 та вірогідно не відрізнявся від контрольного 

показника (р > 0,05). У жінок-пацієнток групи інсулінонезалежних пацієнтів 

рівень лептину перевищував контрольні показники на 35 % (р < 0,05) та був 

нижчим від показників жінок групи інсулінозалежних пацієнтів вдвічі (р < 0,05). 

У чоловіків  групи інсулінонезалежних пацієнтів вміст лептину не відрізнявся 

від контрольних показників (р > 0,05) і був учетверо меншим від показників 
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лептину в чоловіків  групи інсулінозалежних хворих. “Гендерний” показник 

лептину в  групі інсулінонезалежних хворих становив 3,8, що вірогідно 

перевищувало показник контролю в 1,9 раза (р < 0,05), а показник групи 

пацієнтів з декомпенсованим цукровим діабетом – вдвічі (р < 0,05). 

Вміст глюкози у крові хворих на діабетичну ретинопатію з інсуліновою 

залежністю зріс відносно норми у 2,6 раза (10,1 ± 0,1) ммоль/л проти (3,80 ± 0,10) 

ммоль/л, р < 0,05). Рівень HbA1c у цій групі перевищував рівень у контролі у 2,4 

раза (9,87 ± 0,20 %) проти (4,10 ± 0,20 %), р < 0,05). Вміст глюкози у пацієнтів з 

компенсованим цукровим діабетом перевищував контрольні показники в 1,8 раза 

(6,90 ± 0,45) ммоль/л проти (3,80 ± 0,10) ммоль/л, р < 0,05), але вірогідно був 

меншим від показників  групи інсулінозалежних хворих на 32 % (р < 0,05). 

Концентрація HbA1c у групі інсулінонезалежних хворих перевищувала 

контрольні показники в 1,7 раза (7,00 ± 0,50 %), проти (4,10 ± 0,20 %), р < 0,05), 

але була нижчою, ніж у  групі інсулінозалежних хворих,  на 29 % (р < 0,05). 

Рівень С-пептиду свідчить про функціональний стан інкреторного апарату 

підшлункової залози, що особливо має значення при інсулінотерапії. 

В обстежених осіб обох груп виявлено зменшення вмісту С-пептиду: в 5,5 раза 

(група інсулінозалежних хворих) та в 3,0 рази (група інсулінонезалежних 

хворих) порівняно з контролем (р<0,05). Спостерігали також зниження рівня С-

пептиду в групі інсулінозалежних хворих в 1,8 раза порівняно з групою 

інсулінонезалежних хворих (р<0,05).  

Рівень холестеролу у пацієнтів з компенсованим цукровим діабетом 

перевищував контрольні значення на 43 %, але був нижчим від показника у групі 

інсулінозалежних хворих в 1,23 раза (р < 0,05). Вміст триацилгліцеролів у крові 

пацієнтів групи інсулінонезалежних хворих перевищував контрольні значення в 

1,6 раза, та був нижчим від показників групи інсулінозалежних хворих вдвічі (р 

< 0,05). Вміст HDL-холестеролу у крові інсулінонезалежних хворих на ДР 

вірогідно не відрізнявся від контролю (р > 0,05), але перевищував показники в 

групі інсулінозалежних хворих в 1,32 раза (р < 0,05). Показники LDL-

холестеролу  у пацієнтів обох груп статистично не відрізнялись між собою, але 



9 

 

перевищували контрольні показники в 1,47 раза (р < 0,05). Така ж тенденція 

виявлялась і щодо коефіцієнта атерогенності.  

Ключові слова: діабетична ретинопатія, діабет ІІ типу, метаболічний 

синдром, імунна система, дисліпідемія, лептин, запалення, цитокіни. 
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ANNOTATION 

Horecha MY. Immunological predictors of diabetic retinopathy in the context 

of metabolic syndrome. Qualification of scientific work in the form of a manuscript. 

Dissertation for attaining the Doctor of Philosophy degree in specialization 222 

– Medicine ( 22 Health care)- Lviv National Medical University named after Danylo 

Halytskyi, Ministry of Health of Ukraine, Lviv, 2023. 

Recent global statistics indicate a rapid increase in the incidence of diabetes 

among the population. Consequently, diabetic retinopathy, the primary eye-related 

complication of diabetes, ranks among the leading causes of vision impairment and 

blindness. The number of cases of vision loss due to this complication continues to 

exhibit a persistent upward trend. However, the most significant and prevalent cause 

of vision impairment in diabetes is retinal pathology (Diabetic Retinopathy). 

Therefore, it is relevant to study immunological predictors for the purpose of 

timely diagnosis, prevention of complications, and the prevention of the development 

of this disease. 

The dissertation is dedicated to the study of the pathogenesis of diabetic 

retinopathy combined with metabolic syndrome and the identification of the 

pathogenetic role of cellular and humoral immunity. 

The research tasks included determining hormonal, lipid, carbohydrate 

spectrum parameters in serum, cellular and humoral immunity indicators, 

inflammation markers, and studying cytokine dysfunction, as well as exploring 

correlation links between the studied parameters in diabetic retinopathy in the context 

of metabolic syndrome. 

The object of the study was metabolic and immune disorders in patients with 

diabetic retinopathy in the context of metabolic syndrome. 

The subject of the study is markers of lipid and carbohydrate metabolism 

disorders, systemic inflammation, immune status in diabetic retinopathy in the context 

of metabolic syndrome, and the interrelation between the investigated parameters. 

Methods employed: biochemical, immunoassay, immunological, statistical. 
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For the examination, 130 patients were selected from the Ophthalmology 

Department of Lviv Regional Clinical Hospital and the Transfusion Department at 

LKLSMD from 2019 to 2020. Patients were selected based on clinical data, aged 35-

65 years (mean age 46.0 ± 2.0 years), with a gender ratio of men/women = 1/1. Among 

them, 70 patients had verified diabetic retinopathy, decompensated type II diabetes, in 

the context of metabolic syndrome - Group 1, while the other 60 patients had verified 

diabetic retinopathy, compensated type II diabetes, in the context of metabolic 

syndrome - Group 2. The obtained laboratory parameters were compared with a 

control group consisting of 40 practically healthy individuals of both genders aged 35 

to 65 years without comorbidities, who were donors at the Transfusion Department of 

the Municipal Clinical Emergency Hospital in Lviv. 

Comprehensive changes in hematological and immune status parameters were 

identified. In the group of insulin-independent patients, a statistically significant 

increase in eosinophil levels was observed compared to the normal range and the level 

in the insulin-dependent group (5.5±0.2% vs. 3.2±0.2% and 2.7±0.1%, respectively). 

The absolute lymphocyte count (ALC) in insulin-independent patients exceeded the 

normal level by 1.4 times and was lower by 1.5 times compared to the level in insulin-

dependent patients (p<0.05). The absolute neutrophil count (ANC) in insulin-

independent patients was 1.6 times lower than in the insulin-dependent group 

(p<0.05). The absolute monocyte count (AMC) in the insulin-independent group was 

1.6 times lower than in the insulin-dependent group (p<0.05). 

In the insulin-dependent patient group, activation of T-lymphocytes (CD3+) 

was observed (1.3 times higher than in the control group). The level of T-helper cells 

in both groups of patients was 1.2 times lower than the normal range. The content of 

T-suppressor cells in patients with compensated diabetes was 1.5 times higher than 

normal and 1.3 times lower than in the insulin-dependent patient group. The level of 

activated T-lymphocytes in both groups of patients exceeded the control group by 2.8 

times. The absolute number of B-lymphocytes in the insulin-independent patient group 

was 1.5 times higher than the control group and 1.2 times lower than the insulin-

dependent patient group. The content of activated B-lymphocytes in the insulin-
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independent patient group was 2.8 times higher than the normal level and 1.5 times 

lower than in the insulin-dependent patient group. The level of NK cells in patients 

with compensated type II diabetes exceeded the normal range by threefold and was 1.5 

times lower than in the group of patients with decompensated type II diabetes. 

The CD3+/CD19+ ratio in both groups of patients was 1.3 times lower than in 

the control group (p < 0.05). The CD3+/CD56+ ratio was significantly reduced in both 

groups of patients compared to the control group, by 3.39 and 2.64 times, respectively 

(p < 0.05). The CD4+/CD8+ immunoregulatory index was significantly decreased in 

both groups of patients compared to the control, by 1.43 and 1.22 times, respectively 

(p < 0.05). The CD3+/CD25+ ratio was significantly reduced in both groups of patients 

compared to the control, by half and 2.3 times in group 2 (p < 0.05). The CD4+/CD25+ 

index was decreased threefold in both groups of patients (p < 0.05). The CD4+/CD56+ 

index in the patient groups was significantly reduced compared to the control, by 5.3 

and 3.9 times, respectively (p < 0.05). The CD8+/CD25+ index in both groups of 

patients was significantly decreased compared to the control, by 2.27 and 2.79 times, 

respectively (p < 0.05). The CD8+/CD56+ index in the patient groups was 

significantly reduced compared to the control, by 3.71 and 3.19 times, respectively (p 

< 0.05). The CD19+/CD23+ and CD19+/CD56+ indices were significantly reduced in 

both groups of patients compared to the control. 

As a result of our research, we observed a statistically significant increase in 

IgA levels in the insulin-independent patient group, which was 2.5 times higher than 

in the control group and 1.5 times higher than in the insulin-dependent patient group 

(p < 0.05). The content of IgM also exceeded the control group by 2.3 times and was 

1.7 times higher in the insulin-dependent patient group (p < 0.05). The level of IgG 

also statistically significantly increased compared to the control group by 1.4 times (p 

< 0.05) and did not differ from the level in the insulin-dependent patient group (p > 

0.05). 

The content of CIC (circulating immune complexes) in the insulin-independent 

patient group exceeded the levels in the control group by 1.4 times and was twice as 

high as the levels in the insulin-dependent patient group (p < 0.05). 
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The level of C-reactive protein in patients with diabetic retinopathy showed an 

increase in those with decompensated diabetes (1.2 times higher compared to the 

control group). 

The IgG/IgA ratio in the control group exceeds the value in the insulin-

dependent patient group by 1.2 times and in the insulin-independent patient group by 

1.8 times (p < 0.05). The value in the insulin-dependent patient group exceeds that in 

the insulin-independent patient group by 1.5 times (p < 0.05). The IgG/IgM ratio in 

the control group and the insulin-dependent patient group exceeds the value in the 

insulin-independent patient group by 1.7 times (p < 0.05), which may indicate the 

predominant activation of early humoral immune mechanisms. The IgA/IgM ratio in 

the insulin-dependent patient group exceeds the values in the control and insulin-

independent patient groups by 1.23 times. The CRP (C-reactive protein)/IgA ratio in 

the control group exceeds the values in the insulin-dependent patient group by 1.38 

times and in the insulin-independent patient group by 2.44 times (p < 0.05), with the 

values in the insulin-dependent patient group exceeding those in the insulin-

independent patient group by 1.77 times (p < 0.05). The CRP/IgM ratio in the control 

group and the insulin-dependent patient group exceeds the value in the insulin-

independent patient group by 2.3 times (p < 0.05). The CRP/IgG ratio in the control 

group and the insulin-dependent patient group exceeds the value in the insulin-

independent patient group by 1.4 times (p < 0.05). 

The content of IL-1β in the serum of insulin-independent patients exceeded the 

levels in the insulin-dependent patient group and the control group by 1.5 times 

(respectively: 2.28 ± 0.05 pg/mL, 1.52 ± 0.05 pg/mL, 1.59 ± 0.05 pg/mL, p < 0.05). 

Another trend was observed in the concentration of IL-8: the level of IL-8 in the serum 

of insulin-independent patients exceeded the levels in the control group by 5.6 times 

(respectively: 11.8 ± 0.05 pg/mL, 2.1 ± 0.05 pg/mL, p < 0.05), but was lower than the 

levels in the insulin-dependent patient group by 1.4 times (16.6 ± 0.05 pg/mL, p < 

0.05). The content of IL-18 and IL-6 in the serum of both groups of patients did not 

statistically differ from the control group (p > 0.05). The concentration of TNF-α in 
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the serum of insulin-independent patients exceeded the control values by 8 times 

(respectively: 4.0 ± 0.1 pg/mL, 0.5 ± 0.05 pg/mL, p < 0.05), and did not exceed the 

levels of this parameter in insulin-dependent patients (3.8 ± 0.1 pg/mL). 

When calculating the CRP/IL-1β ratio, we found an increase of 1.3 times (2.4 ± 

0.04 and 1.8 ± 0.05, respectively) (p < 0.05) in the insulin-independent patient group 

compared to the control group. In the insulin-dependent patient group, a decrease in 

the CRP/IL-1β ratio was observed: relative to the norm by 1.4 times (1.3 ± 0.05 and 

1.8 ± 0.05, respectively) (p < 0.05) and by 1.8 times relative to the level in the group 

of patients with decompensated diabetes (1.3 ± 0.05 and 2.4 ± 0.04, respectively) (p < 

0.05). 

When calculating the index of the IL-1β/IL-18 ratio, an increase was found in 

the insulin-independent patient group by 1.28 times compared to the control group and 

by 1.35 times compared to the insulin-dependent patient group (p < 0.05). A similar 

trend was observed for the IL-1β/IL-6 ratio as in the IL-1β/IL-18 ratio. The IL-1β/IL-

8 ratio was reduced in the insulin-dependent patient group by 8.4 times compared to 

the control, 4 times reduced in the insulin-independent patient group compared to the 

control, and 2 times exceeded the values in the insulin-dependent patient group (p < 

0.05). The IL-1β/TNF-α ratio in the control group exceeded this index in the insulin-

dependent patient group by 7.95 times and in the insulin-independent patient group by 

5.58 times, and this index in the insulin-independent patient group exceeded its level 

by 1.43 times compared to group 1 (p < 0.05). The IL-18/IL-8 ratio in the insulin-

dependent patient group was 8.5 times lower than the control, 5.7 times lower in the 

insulin-independent patient group than the control, and the value in the insulin-

independent patient group exceeded the value in group 1 by 1.5 times (p < 0.05). The 

TNF-α/IL-18 ratio in the insulin-dependent patient group exceeded the control values 

by 7.54 times and in the insulin-independent patient group by 7.12 times higher than 

the control (p < 0.05). It did not differ significantly between the two groups (p > 0.05). 

The CRP/IL-18 ratio in the insulin-dependent patient group exceeded the control value 

by 1.23 times and in the insulin-independent patient group by 1.36 times (p < 0.05). 
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The value in the insulin-independent patient group did not significantly differ from the 

control (p > 0.05). 

The IL-8/IL-6 ratio in the insulin-dependent patient group exceeded the control 

value by 8.7 times, and the ratio in the insulin-independent patient group was 1.4 times, 

while in the insulin-independent patient group, it exceeded the control by 6 times (p < 

0.05). The IL-6/TNF-α ratio in the control group exceeded the ratio in the insulin-

dependent patient group by 8.3 times, and in the insulin-independent patient group, it 

was 8.7 times higher (p < 0.05). There was no statistically significant difference 

between the two groups (p > 0.05). The CRP/IL-6 ratio in the insulin-dependent patient 

group exceeded the control by 1.37 times, and in the insulin-independent patient group, 

it was 1.23 times higher (p < 0.05). The ratio in the insulin-independent patient group 

did not significantly differ from the control group (p > 0.05). The IL-8/TNF-α ratio in 

the insulin-dependent patient group and the control group exceeded the ratio in the 

insulin-independent patient group by 1.4 times (p < 0.05). The IL-8/CRP ratio in the 

insulin-dependent patient group exceeded the control by 6.4 times, and in the insulin-

independent patient group, it was 5.6 times higher (p < 0.05). There was no statistically 

significant difference between the two groups (p > 0.05). 

The CRP/TNF-α ratio in the control group exceeded the ratio in the insulin-

dependent patient group by 6.1 times, and in the insulin-independent patient group, it 

was 7.8 times higher (p < 0.05). The ratio in the insulin-dependent patient group 

exceeded the ratio in the insulin-independent patient group by 1.28 times (p < 0.05). 

The level of leptin in the insulin-independent patient group exceeded the control 

group values: in women and men - threefold (p < 0.05). The 'gender' leptin indicator 

in this group was 1.89 and did not significantly differ from the control indicator (p > 

0.05). In female patients of the insulin-independent patient group, the level of leptin 

exceeded control values by 35% (p < 0.05) and was lower than the levels in women of 

the insulin-dependent patient group by half (p < 0.05). In male patients of the insulin-

independent patient group, the leptin content did not differ from control values (p > 

0.05) and was four times lower than the leptin levels in male patients of the insulin-

dependent patient group. The 'gender' leptin indicator in the insulin-independent 
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patient group was 3.8, which significantly exceeded the control indicator by 1.9 times 

(p < 0.05), and the indicator in the group of patients with decompensated diabetes was 

twice as high (p < 0.05). 

The glucose content in the blood of patients with diabetic retinopathy and 

insulin dependence increased relative to the norm by 2.6 times (10.1 ± 0.1) mmol/L 

compared to (3.80 ± 0.10) mmol/L, p < 0.05). The level of HbA1c in this group 

exceeded the level in the control group by 2.4 times (9.87 ± 0.20%) compared to (4.10 

± 0.20%), p < 0.05). The glucose content in patients with compensated diabetes 

exceeded the control values by 1.8 times (6.90 ± 0.45) mmol/L compared to (3.80 ± 

0.10) mmol/L, p < 0.05), but was likely lower than the values in the insulin-dependent 

patient group by 32% (p < 0.05). The concentration of HbA1c in the insulin-

independent patient group exceeded the control values by 1.7 times (7.00 ± 0.50%), 

compared to (4.10 ± 0.20%), p < 0.05), but was lower than in the insulin-dependent 

patient group by 29% (p < 0.05). 

The level of C-peptide indicates the functional status of the incretin apparatus 

of the pancreas, which is particularly important in insulin therapy. In the examined 

individuals of both groups, a decrease in C-peptide content was found: by 5.5 times 

(insulin-dependent patient group) and by 3.0 times (insulin-independent patient group) 

compared to the control (p < 0.05). A reduction in C-peptide levels was also observed 

in the insulin-dependent patient group by 1.8 times compared to the insulin-

independent patient group (p < 0.05). 

The cholesterol level in patients with compensated diabetes exceeded control 

values by 43%, but was lower than that in the insulin-dependent patient group by 1.23 

times (p < 0.05). The content of triacylglycerols in the blood of patients in the insulin-

independent patient group exceeded control values by 1.6 times and was lower than 

that in the insulin-dependent patient group by half (p < 0.05). The content of HDL 

cholesterol in the blood of insulin-independent diabetic patients did not significantly 

differ from the control (p > 0.05) but exceeded the values in the insulin-dependent 

patient group by 1.32 times (p < 0.05). The LDL cholesterol levels in patients in both 

groups did not statistically differ from each other but exceeded control values by 1.47 
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times (p < 0.05). The same trend was observed for the atherogenicity coefficient. 

 Keywords: diabetic retinopathy, type 2 diabetes, metabolic syndrome, immune 

system, dyslipidemia, leptin, inflammation, cytokines. 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Метаболічний синдром (МС) є однією з актуальних 

проблем сучасної медицини, що спричинено трьома обставинами. По-перше, 

його розповсюдженість серед дорослого населення. Епідеміологічні 

дослідження показали, що в індустріально розвинених країнах 15-25 % осіб 

віком 40-70 років мають всі основні компоненти МС. За прогнозами до 2025 року 

очікується збільшення кількості хворих на МС до 50 % [29, 41, 57, 79, 196, 216, 

228]. По-друге, ризик розвитку серцево-судинних захворювань, пов'язаних з 

атеросклерозом та цукровим діабетом у тричі більший порівняно як з окремо 

взятими чинниками ризику, так і з їх поєднанням [25, 28, 91, 201]. І по-третє, МС 

має причино-наслідковий зв'язок та асоціацію з іншими частими 

захворюваннями (гіпертонічна хвороба, ожиріння, цукровий діабет та ін.) [31, 34, 

89, 154, 195]. 

Основою МС є інсулінорезистентність,  тобто зниження реакції 

інсуліночутливих тканин (жирової, м'язової, печінки) на фізіологічні 

концентрації інсуліну. Показано, що інсулінорезистентність (ІР) є результатом 

взаємодії генетичних і зовнішніх чинників [31, 43, 67, 95, 157, 212, 214].  

Світова статистика останніх років свідчить про стрімкий ріст 

захворюваності на цукровий діабет серед населення [40, 65, 210]. 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 [41, 55, 94, 101, 178, 207]. Але 

найбільш значною та розповсюдженою причиною зниження зору при цукровому 

діабеті є патологія сітківки (діабетична ретинопатія) [27, 95, 131, 156]. 

Патогенетичні механізми розвитку діабетичної ретинопатії пов’язані з 

токсичним впливом гіперглікемії на розвиток окислювального стресу з 

наступною активацією стрес-чутливих систем [22, 86, 89, 123, 175, 207]. 

Одним із головних механізмів розвитку пошкоджень сітківки ока є 

поліоловий шлях, який пов’язаний з гіпоксією, гіперосмолярністю, 
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накопиченням сорбітолу. Внаслідок чого збільшується активність 

альдозоредуктази, яка активується NADPH та передбачає виснаження NADPH, 

що зменшує вміст внутрішньоклітинного глутатіону [7, 13, 54, 130].  

Гіперглікемія стимулює продукцію активних форм кисню, активує 

протеїнкіназу С, що призводить до розвитку діабетичної мікроангіопатії – 

збільшення проникності судин, кровотоку, стимуляції ендотеліальної 

проліферації, апоптозу та утилізації рецепторів фактору росту. Фактор росту 

ендотелію судин (VEGF) відіграє важливу роль в васкуляризації сітківки                   

[30, 63, 143]. 

Збільшення потоку глюкози по гексозаміновому шляху може зумовити 

апоптоз нейронів сітківки бімодальним чином, тобто, за допомогою індукції 

апоптозу, глікозилювання білків і через зменшення нейропротекторного ефекту 

інсуліну. Хронічний вплив гіперглікемії на сітківку призводить до накопичення 

кінцевих продуктів глікозування (AGE), які відіграють важливу роль у 

ретинопатії. Вони сприяють розвитку різних мікросудинних і макросудинних 

ускладнень. AGE викликають збільшення прокоагулянтної активності, 

підвищення проникності судин. Ступінь накопичення AGE корелює зі ступенем 

ретинопатії. Існують дані, що AGE можуть ініціювати протеїнкіназу С і 

окислювальний стрес [49, 53, 142, 198].  

Отже, беручи до уваги частоту захворюваності та втрату працездатності 

від такої поширеної патології як діабетична ретинопатія на тлі метаболічного 

синдрому роблять надзвичайно важливим вивчення імунологічних предикторів 

з метою своєчасної діагностики, попередження ускладнень та профілактики 

розвитку цього захворювання. 

Мета дослідження: з’ясувати особливості обміну ліпідів, вуглеводів, 

гормональних змін, імунної дисфункції, активності маркерів запалення та 

цитокінового статусу у пацієтів з діабетичною ретинопатією на тлі 

метаболічного синдрому.  

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні 

завдання: 
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1. Визначити популяційний склад лімфоцитів (CD 3+, CD 4+,  CD 8+,  CD 19+, 

CD 56+, CD 23+,  CD 25+) та рівень  прозапальних інтерлейкінів у хворих на 

діабетичну ретинопатію.  

2. Провести дослідження С-реактивного білка, як маркера гострофазних 

запальних процесів у хворих на діабетичну ретинопатію.   

3. Дослідити особливості вуглеводного обміну та проявів 

інсулінорезистентності у хворих на діабетичну ретинопатію (шляхом 

визначення: глікозильованого гемоглобіну, глюкози, інсуліну, С-пептиду). 

4. Виявити глибину метаболічних порушень у хворих на діабетичну 

ретинопатію шляхом вивчення ліпідного обміну у хворих на  діабетичну 

ретинопатію. 

5. Проаналізувати кореляційні взаємозв’язки досліджуваних показників та 

маркерів інсулінорезистентності з показниками маркерів імунної системи. 

Обєкт дослідження: метаболічні та імунні порушення у хворих на 

діабетичну ретинопатію на тлі метаболічного синдрому. 

Предмет дослідження: маркери системного запалення, імунний статус, 

показники вуглеводного обміну,  вміст лептину,  ліпідного обміну при 

діабетичній ретинопатії на тлі метаболічного синдрому та  взаємозв’язок між 

досліджуваними параметрами. 

Методи дослідження: біохімічні, iмуноферментні, імунологічні, 

статистичні. 

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше з’ясовано, що для  

імунного статусу хворих на діабетичну ретинопатію є характерними більш 

виражені зміни клітинного імунітету у інсулінозалежних хворих - активація 

неспецифічної кілерної ланки  імунітету, супресорного потенціалу та 

гуморального імунітету, ніж у інсулінонезалежних хворих. Отримані результати 

дозволяють проводити патогенетичну корекцію діабетичної ретинопатії з 

урахуванням імунного дисбалансу.   

У інсулінозалежних хворих на діабетичну ретинопатію із метаболічним 

синдромом спостерігається значне зростання рівнів досліджуваних 
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прозапальних інтерлейкінів. Наявність метаболічного синдрому у таких хворих 

призводить до посилення запальних процесів, через що спостерігається 

посилений синтез прозапальної групи інтерлейкінів та переважання гострого 

запального процесу в даній групі  хворих на ДР. У інсулінонезалежних хворих 

на діабетичну ретинопатію на тлі метаболічного синдрому зниження 

співвідношення гострофазного маркера та прозапального чинника свідчить про 

переважання хронічного запального процесу в даній групі  хворих на ДР. 

Отже, аналіз співвідношень показників свідчать про переважаючу 

активацію специфічної ланки гуморального імунітету та вказують на хронізацію 

процесу, в групі інсулінонезалежних пацієнтів виражена активація гуморального 

захисту на слизових, а також переважну активацію ранніх гуморальних імунних 

механізмів. Отримані дані свідчать про більш виражені зміни показників 

специфічного гуморального імунітету – імуноглобулінів у хворих на діабетичну 

ретинопатію, порівняно з показником системного запалення – СРП. 

Для хворих на ДР із інсуліновою залежністю характерним є зростання 

рівнів лептину, глюкози крові, глікозильованого гемоглобіну, знижений вміст  С-

пептиду та наявність гострого запального процесу. Для хворих на ДР без 

інсулінової залежності характерним є зростання рівнів лептину (вірогідно у 

жінок цієї групи), глюкози крові, глікозильованого гемоглобіну, знижений вміст  

С-пептиду та переважання хронічного запального процесу. 

У інсулінозалежних  хворих на діабетичну ретинопатію виражене 

підвищення рівня триацилгліцеролів, загального холестеролу, холестеролу 

ліпопротеїдів низької щільності, коефіцієнту атерогенності порівняно з 

контрольною групою, що вказує на дисліпідемію. У інсулінозалежних  хворих на 

діабетичну ретинопатію більш виражене підвищення рівня триацилгліцеролів  у 

порівнянні із інсулінонезалежними хворими, що вказує на дисліпідемію. 

При аналізі кореляційних зв’язків досліджуваних показників 

інсулінозалежних пацієнтів виявлено багаточислені зв’язки: 13 вірогідних 

сильних позитивних і 9 вірогідних сильних негативних кореляційних зв’язків. 

При аналізі кореляційних зв’язків досліджуваних показників 
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інсулінонезалежних пацієнтів виявлено багаточислені зв’язки: 22 вірогідних 

сильних позитивних і 17 вірогідних сильних негативних кореляційних зв’язків. 

Практичне значення отриманих результатів.  

Результати проведених досліджень розширюють існуючі уявлення про 

патогенез розвитку діабетичної ретинопатії, поєднаної з метаболічним 

синдромом та виявлення патогенетичної ролі клітинного та гуморального 

імунітету,  неспецифічної ланки, що дозволить покращити діагностику 

захворювання та попередити виникнення ускладнень, сприятиме розробці 

профілактичних засобів та методичних рекомендацій. Результати дослідження 

впроваджені в навчальний процес на кафедрі патологічної фізіології, кафедри 

клінічної лабораторної діагностики ФПДО Львівського національного 

медичного університету імені Д. Галицького, кафедрі функціональної та 

лабораторної діагностики Тернопільського національного медичного 

університету імені І. Я. Горбачевського, що підтверджено актами впровадження. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є фрагментом планової науково-дослідної теми 

кафедри офтальмології факультету післядипломної освіти Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького «Вивчення 

нових біохімічних, молекулярно-генетичних, біофізичних та клінічних 

механізмів захворювань ока і розробка нових методів профілактики, лікування 

і прогнозування очних хворіб» 2018р.-2022р. (державний реєстраційний номер 

0118U000103). Дисертантка є співвиконавцем цієї теми. 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 7 наукових праць, з них 

2  – у фахових виданнях рекомендованих ДАК України, 2 – у наукометричних 

базах Scopus та 3 – у матеріалах наукових конференцій. 

Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота виконана на 162 

сторінках комп’ютерного тексту (основний обсяг становить 110 сторінок), 

містить вступ, 5 розділів, висновки, список використаних джерел (всього 267 

бібліографічних описів), додатки.  
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РОЗДІЛ 1 

ПРОГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ІМУННИХ ПРЕДИКТОРІВ 

ДІАБЕТИЧНОЇ РЕТИНОПАТІЇ ТА ТЛІ МЕТАБОЛІЧНОГО 

СИНДРОМУ 

 

1.1.  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 діабет [70, 181, 199]. 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 [71, 127, 151, 238]. 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 

[68, 89, 124]. 

Згідно до сучасних уявлень, об’єднуюча основа всіх проявів метаболічного 

синдрому – первинна інсулінорезистентність та супутня системна 

гіперінсулінемія. Гіперінсулінемія, з одного боку, є компенсаторною, тобто 

необхідною для подолання інсулінорезистентності та підтримки нормального 

транспортування глюкози в клітини; з іншого – патологічною, що сприяє 

виникненню і розвитку метаболічних, гемодинамічних та органних порушень, 

які призводять до розвитку цукрового діабету 2-го типу, ішемічної хвороби серця 

та інших проявів атеросклерозу. Це твердження доведено великою кількістю 

експериментальних та клінічних досліджень [36, 84, 87, 106, 111, 249]. 

До теперішнього часу остаточно не вивчені всі можливі причини та 

механізми розвитку інсулінорезистентності при абдомінальному ожирінні, не всі 



29 

 

складові метаболічного синдрому можна чітко пов'язати та пояснити 

інсулінорезистентністю. Інсулінорезистентність – це зниження реакції 

інсуліночутливих тканин на інсулін при його достатній концентрації. Вивчення 

генетично детермінованих факторів, які зумовлюють розвиток 

інсулінорезистентності, показало її полігенний характер. В розвитку порушень 

чутливості до інсуліну можуть мати значення мутації генів інсулінового 

рецептора, глікогенсинтетази, гормончутливої ліпази, адренорецепторів, 

фактору некрозу пухлини-α, а також молекулярні дефекти  білків, що передають 

сигнали інсуліну [33, 35, 152, 158, 265]. 

     Важливу роль у розвитку та прогресуванні інсулінорезистентності та 

пов’язаних з нею метаболічних розладах відіграє жирова тканина абдомінальної 

ділянки, нейрогормональні порушення, що є супутніми до абдомінального 

ожиріння, підвищена активність симпатичної нервової системи. Застосування 

комп’ютерної (КТ) та магнітно-резонансної томографії (МРТ) дозволили 

вивчити топографію жирової тканини в абдомінальній ділянці та розділити її на 

вісцеральну (інтраабдомінальну) та підшкірну. Вдалось підтвердити 

взаємозв’язок між вісцеральною жировою тканиною, інсулінорезистентністю та 

порушенням метаболізму. Дослідження показали, що значне збільшення маси 

вісцеральної жирової тканини (за даними КТ відповідне площі 130 см2), як 

правило, пов’язане з метаболічними порушеннями [47, 60, 64, 221]. Встановлена 

чітка кореляція між ступенем розвитку вісцеральної жирової тканини та об’ємом 

талії. Вісцеральній жировій тканині, яка має площу 130 см2 як у чоловіків, так і 

у жінок віком 40 років, відповідає об’єм талії 100 см, у віці 40-60 років – 90 см. 

Вісцеральна жирова тканина, на відміну від іншої локалізації, більш інервована, 

має більш широку сітку капілярів і безпосередньо з’єднана з портальною 

системою. Вісцеральні адіпоцити мають високу щільність b-адренорецепторів, 

кортикостероїдних та андрогенних  рецепторів  і відносно низьку α2-

адренорецепторів та рецепторів до інсуліну. Ці рецептори визначають високу 

чутливість вісцеральної жирової тканини до лі політичної дії катехоламінів і 

низьку – до антиліполітичної дії інсуліну, забезпечуючи хороше сприйняття  
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гормональних змін, які часто супроводжують ожиріння.  Серед гормональних 

порушень, які супроводжують вісцерально-абдомінальне ожиріння є: зростання 

кортизолу, тестостерону і андростендіона у жінок, зниження прогестерону, 

зниження тестостерону у чоловіків, зниження соматотропного гормону,  

зростання інсуліну та норадреналіну. Гормональні порушення першочергово 

сприяють відкладанню жиру переважно у вісцеральній області, а також 

безпосередньо або опосередковано – розвитку інсулінорезистентності та 

метаболічних зрушень [44, 59]. Експериментальні та клінічні дослідження із 

застосуванням клемп-методу показали пряму залежність між степенем розвитку 

абдомінально-вісцеральної жирової тканини та проявами 

інсулінорезистентності. Інтенсивний ліполіз у вісцеральних адіпоцитах 

призводить до виділення великої кількості вільних жирних кислот (ВЖК), 

переважно в портальну циркуляцію та печінку. В печінці ВЖК перешкоджають 

зв’язуванню інсуліну гепатоцитами, зумовлюючи розвиток 

інсулінорезистентності на рівні печінки, зниження екстракції інсуліну печінкою 

та розвиток системної гіперінсулінемії [69, 103, 263]. В свою чергу, 

гіперінсулінемія через порушення ауторегуляції інсулінових рецепторів 

підсилює периферичну інсулінорезистентність. ВЖК пригнічують гальмівну дію 

інсуліну на глюконеогенез, сприяючи зростанню продукції глюкози печінкою. В 

м'язевій тканині, ВЖК, конкуруючи із субстратом в циклі глюкоза-жирні 

кислоти, перешкоджають утилізації глюкози міоцитами, що також сприяє 

розвитку гіперглікемії та компенсаторної гіперінсулінемії [72, 92]. Як показали 

дослідження, жирова тканина має ауто-, пара- і ендокринну функції та секретує 

велику кількість речовин, які мають різноманітні біологічні ефекти, які можуть 

сприяти розвитку супутніх ожирінню ускладнень, в тому числі і 

інсулінорезистентності [85, 134, 148]. Найбільш вивченими на сьогоднішній день 

є фактор некрозу пухлини-α (ФНП-α) та лептин. Багато дослідників розглядають 

ФНП-α, як медіатор інсулінорезистентності при ожирінні [138, 160, 261]. 

Експресія ФНП-α більш всього виражена в адіпоцитах вісцеральної жирової 

тканини. ФНП-α знижує активність тирозинкінази інсулінового рецептору та 



31 

 

фосфорилювання тирозину субстрату інсулінового рецептору, а також гальмує 

експресію внутріклітинних переносників глюкози  в м'язевій та жировій тканині 

[79, 241, 264]. Як показано in vivo, ФНП-α може діяти синергічно з іншими 

цитокінами, які синтезуються адипоцитами – інтерлейкінами 1 та 6, а також 

стимулювати секрецію лептину. Лептин, синтезується переважно адіпоцитами, 

здійснює свою дію на рівні гіпоталамусу, регулюючи харчову поведінку та 

активність симпатичної нервової системи, а також ряд нейроендокринних 

функцій. Участь лептину в регулюванні обміну глюкози інтенсивно вивчається. 

Багатьма дослідниками показано, що в печінці він може гальмувати дію інсуліну 

на глюконеогенез, шляхом впливу на активність 

фосфоенолпіруваткарбоксикінази – ферменту, який обмежує швидкість 

глюконеогенезу [99]. В деяких дослідженнях було виявлено, що лептин може 

гальмувати фосфорилювання тирозину субстрату інсулінового рецептору в 

м'язевій тканині. В жировій тканині лептин може пригнічувати стимульований 

інсуліном транспорт глюкози (аутокринна дія) [17]. Із зовнішніх факторів, 

несприятливо впливаючих на чутливість тканин до інсуліну, найбільше значення 

має гіподинамія та надлишкове вживання жиру. Гіподинамія супроводжується 

зниженням транс локації транспортерів глюкози в м'язевих клітинах. За даними 

літератури, у 25 % осіб, що ведуть малорухливий спосіб життя, можна виявити 

інсулінорезистентність [169, 173, 218, 247]. Надлишкове вживання тваринних 

жирів, які містять насичені жирні кислоти, призводить до структурних змін 

фосфоліпідів мембран клітин та порушенню експресії генів, що контролюють 

поведінку інсулінового сигналу всередину клітини, тобто до розвитку 

інсулінорезистентності [186, 213, 257]. Гіпертригліцеридемія, яка часто 

спостерігається у осіб з абдомінальним типом ожиріння, супроводжується 

надлишковим відкладенням ліпідів в м'язах, яке порушує активність ферментів, 

які беруть участь в метаболізмі глюкози. Тобто, викликає інсулінорезистентність 

[170, 222, 253]. Це далеко не повний перелік можливих механізмів розвитку 

інсулінорезистентності при абдомінально-вісцеральному ожирінні, що диктує 

необхідність подальших досліджень в цій галузі. 



32 

 

Основними проявами та симптомами метаболічного синдрому є: 

абдомінально-вісцеральне ожиріння, інсулінорезистентність та гіперінсулінемія, 

дисліпідемія (ліпідна тріада), артеріальна гіпертонія, порушення толерантності 

до глюкози/цукровий діабет 2 типу, ранній атеросклероз/ІХС, порушення 

гемостазу, гіперурикемія та подагра, мікроальбумінурія, гіперандрогенія [9, 246, 

267]. 

Практично всі складові метаболічного синдрому є встановленими 

факторами ризику розвитку серцево-судинних захворювань, а їх поєднання 

багатократно прискорює їх розвиток. Причому поєднання окремих компонентів 

синдрому може розглядатись в рамках метаболічного синдрому тільки при 

наявності інсулінорезистентності. Порушення, які входять в рамки 

метаболічного синдрому, довший час перебігають безсимптомно, часто 

формуються в підлітковому та юнацькому віці, задовго до клінічної маніфестації 

цукрового діабету 2 типу та атеросклеротичного ураження судин. Найбільш 

ранніми проявами метаболічного синдрому є дисліпідемія та артеріальна 

гіпертензія. Зрозуміло, що не всі компоненти метаболічного синдрому 

зустрічаються одночасно. Яким фенотипом проявляється метаболічний синдром, 

залежить від взаємодії факторів генетичних та зовнішнього середовища. В 

умовах інсулінорезистентності при абдомінально-вісцеральному ожирінні, 

внаслідок зміни активності ліпопротеїнкінази та печінкової  тригліцеридліпази, 

сповільнюється розпад ліпопротеїдів, багатих на тригліцериди, розвивається 

гіпертригліцеридемія, що призводить до збагачення тригліцеридами 

ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) та ліпопротеїдів низької щільності 

(ЛПНЩ); відбувається збільшення концентрації дрібних щільних частинок 

ЛПНЩ та зниження рівня холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС 

ЛПВЩ) плазми. Надлишкове надходження вільних жирних кислот (ВЖК) в 

печінку сприяє підсиленню синтезу тригліцеридів та секреції ліпідів дуже 

низької щільності (ЛПДНЩ) та аполіпротеїну В. У загальному дисліпідемія та 

абдомінально-вісцеральне ожиріння характеризується: підвищеним рівнем 

ВЖК, гіпертригліцнридемією, зниженням ХС ЛПВЩ, зростанням ХС ЛПНЩ, 
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зростанням вмісту малих щільних частинок ЛПНЩ, зростанням рівня 

аполіпротеїну В, зростанням вмісту ХС ЛПНЩ / ХС ЛПВЩ, вираженим 

постпрандіальним зростанням рівня ліпопротеїдів багатих на тригліцериди [50, 

159, 162, 220].  

Найбільш розповсюдженим варіантом дисліпідемії при метаболічному 

синдромі є ліпідна тріада: поєднання гіпертригліцеридемії, низького рівня ХС 

ЛПВЩ та підвищений вміст фракції дрібних щільних частинок ЛПНЩ [93, 232]. 

Наявність такої тріади у пацієнтів без ЦД 2 типу підвищує ризик коронарної 

хвороби серця в 3-5 разів. Для осіб з вісцеральним ожирінням характерне також 

поєднання гіперінсулінемії, зростання аполіпротеїну В та фракції дрібних 

щільних частинок ЛПНЩ, яке вирізняють під назвою атерогенної метаболічної 

тріади [78, 168]. Дослідження Quebec Cardiovascular Study позакали, що 

наявність такої тріади збільшує ризик розвитку серцево-судинних захворювань 

в 20 разів. Маркерами такої тріади є об’єм талії  > 90 см та рівень тригліцеридів 

> 2,3 ммол/л. Порушення метаболізму ліпопротеїдів в постпрандіальний період, 

яке супроводжує абдомінальне ожиріння, як показали дослідження, сприяє 

ранньому розвитку ІХС [81, 215]. 

Останнім часом багато дослідників надають гіпертригліцередимії великого 

значення, особливо в постпрандіальний період, як фактору, що прискорює 

розвиток серцево-судинних захворювань. Існують повідомлення про наявність 

незалежної кореляції між гіпертригліцеридемією та атеросклерозом сонних 

артерій [39, 260]. Багато досліджень, свідчать про те, що гіпертригліцеридемія, 

особливо в пострандіальний період, сприяє зниженню рівня ХС ЛПВЩ, 

утворенню малих щільних частинок ЛПНЩ та порушенню гомеостатичної 

системи та порушенню реологічних властивостей крові [76]. Порушення з боку 

згортання крові при метаболічному синдромі характеризується зростанням рівня 

фібриногену та вмісту рівня інгібіторів фібринолізу – фактора VII та інгібітору 

активатора плазміногену 1 (ПАІ-1). Високий рівень ПАІ-1, який секретується 

переважно вісцеральною жировою тканиною, розглядається, як одлин з 

важливих параметрів метаболічного синдрому. Високий рівень ПАІ-1, як 
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свідчать дослідження, є незалежним пре диктором інфаркту у чоловіків з ІХС 

[236]. Передбачається, що у підвищенні рівня ПАІ-1 у хворих з метаболічним 

синдромом має значення також гіперінсулінемія, гіпертригліцеридемія та 

високий рівень ФНП-α [174, 224]. Показано також, що зменшення маси 

вісцерального жиру супроводжується зниженням рівня ПАІ-1. 

Артеріальна гіпертензія часто є одним з перших клінічних проявів 

метаболічного синдрому. Хоча взаємозв’язок між артеріальною гіпертензією, 

інсулінорезистентністю та гіперінсулінемією при метаболічному синдромі досі 

активно обговорюється. В розвитку артеріальної гіпертензії при синдромі 

інсулінорезистентності провідне значення має комплексний вплив 

гіперінсулінемії та супутні метаболічних порушень [73, 84, 254]. Головні 

механізми впливу хронічної гіперінсулінемії  на артеріальний тиск полягають у 

наступному: блокує трансмембранні іонообмінні механізми (Na+, K+ і Са2+-

залежної АТФази), підвищуючи тим самим вміст внутріклітинного Na+ і Са2+, 

зменшуючи вміст K+, що приводить до збільшення чутливості судинної стінки 

до пресорних впливів; підвищує реабсорбцію Na+ в проксимальних та 

дистальних канальцях нефрона, сприяючи затримці рідини та розвитку 

гіперволемії, а також підвищенню вмісту Na+ та Са2+ в стінках судин; стимулює 

проліферацію гладенько м’язевих клітин судинної стінки, що призводить до 

звуження артеріол та зростання судинного опору; стимулює активність 

симпатичної нервової системи, що призводить до посилення судинного тонусу; 

стимулює активність ренін-ангіотензивної системи. Всі ці ефекти разом 

сприяють підвищенню артеріального тиску [174, 219].  

Інсулінорезистентність та гіперінсулінемія є одними із головних факторів, 

що призводять до розвитку цукрового діабету 2 типу, особливо у осіб із 

спадковою схильністю [90, 165]. Відомо, що одними з важливих наслідків 

інсулінорезистентності є гіперінсулінемія та гіперглікемія. В умовах 

інсулінорезистентності відбувається зниження утилізації глюкози 

периферичними тканинами, підвищується продукція глюкози печінкою, що 

сприяє розвитку гіперглікемії. При адекватній здатності β-клітин реагувати на 
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зростання глюкози в крові компенсаторною гіперінсулінемією зберігається стан 

нормоглікемії. Однак постійна стимуляція β-клітин в поєднанні із можливими 

генетичними порушеннями, які впливають на їх функціональні можливості, і 

впливом підвищеної концентрації ВЖК на β-клітини (феномен ліпотоксичності), 

сприяють розвиткові секреторної дисфункції β-клітин, прогресуючому 

порушенні секреції інсуліну. З часом розвивається цукровий діабет 2 типу. Під 

час розвитку цукрового діабету 2-го типу, гіперглікемія, що розвивається сприяє 

подальшому прогресуванню порушень секреції інсуліну β-клітинами (феномен 

глюкозотоксичності) та поглибленню периферичної інсулінорезистентності. 

При наявності синдрому інсулінорезистентності розвивається дисфункція 

ендотелію судин і, зокрема, порушується синтез оксиду азоту в судинній стінці 

(оксид азоту є потужним вазодилятатором). Він має стримуючий вплив на 

проліферацію гладенько м'язевих клітин, гальмує адгезію моноцитів до 

ендотелію судинної стінки, понижує перекисне окислення ліпідів, тобто оберігає 

судинні стінки від пошкоджень. Тому прогресуюча дисфункція ендотелію 

сприяє прискореному розвитку атеросклеротичних пошкоджень судин, що і 

підтверджують багато численні дослідження [167, 244]. За даними літератури, 

серед хворих на метаболічний синдром смертність від ІХС в 2-3 рази вище ніж 

загалом у популяції [161, 184].  

Таким чином, інсулінорезистентність та гіперінсулінемія при 

метаболічному синдромі самостійно або опосередковано (через супутні 

метаболічні порушення), має патологічний вплив на серцево-судинну систему.  

 

1.2. Значення впливу метаболічних порушень на 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 
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найбільш частою причиною виникнення сліпоти. Глаукома, катаракта та інші 

офтальмологічні захворювання також зустрічаються раніше та частіше серед 

хворих на цукровий діабет [91, 254]. 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 [193, 259]. 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 розширеному зрачку. 

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 [95, 265].  

Тривалість діабету та недостатній глікемічний контроль є двома найбільш 

важливими факторами у розвитку ретинопатії [82, 145]. 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 хорошим 

глікемічним контролем ретинопатія розвивається вже протягом декількох років. 

У цьому зв’язку важливу роль відіграють генетичні фактори у розвитку 

діабетичної ретинопатії [149, 265]. 
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На теперішній час вважають, що однією з можливих причин аберрації 

кровотоку в сітківці на початку діабету є дисфункція ендотелію [105, 254]. 

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 ендотеліальних клітин, який 

залучений у патогенез діабетичної ретинопатії. Неоретинальна васкуляризація 

пов’язана з ретинальною ішемією та гіпоксією, які індукують продукування 

VEGF [30, 126]. 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 [160, 202]. 

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 [189].  

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, 254].  
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1.3. 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 [185, 234].  

Цукровий діабет по суті трактується лікарями як аутоімунний процес, що 

перебігає з участю про- та протизапальних цитокінів, в тому числі інтерлейкінів 

6, 8, 10 [19, 188]. Поява аутоантитіл (аАТ) у більшості випадків розглядається як 

злам у роботі механізмів, що відповідають у нормі за імунологічну толерантність 

до аутологічних структур.  У переважній більшості випадків аАТ викликають 

пошкодження клітин-мішеней [114]. Однак, можливий захисно-

пристосувальний характер аАт, скерований на збереження антигенної 

стабільності, зниження цитотоксичності лімфоцитів та гальмування синтезу 

інших антитіл [256]. Вірогідно, в 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 [233]. 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 з 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 [10]. 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 [10, 96]. 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 [217]. 

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 [13, 18]. 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 [23]. 
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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 

[23, 176, 206]. В той же час інформація про роль різних видів хемокінів у осіб 

хворих на цукровий діабет 1 типу доволі незначна та фрагментарна [193]. 

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 [51, 96, 113]. 

Доведено також участь хемокінів у виникненні таких важких ускладнень як 

мікро- та макроангіопатії в більш віддалених термінах лкування цукрового 

діабету 1 типу [235].  

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) 

[24]. 

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-
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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 [75] та 

сприяє окисленню ліпопротеїнів низької щільності в моноцитах, ендотеліальних 

та васкулярних клітинах гладкої мускулатури людини, в тому числі і хворих на 

цукровий діабет [119]. МСР-1 відіграє ключову роль при різного роду запальних 

процесах, має прогностичне значення при сепсисі [116].  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 [42]. Виявлено також 

участь МСР-1 у розвитку злоякісних пухлин та їх метастазуванні [75]. 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 [120].  

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  

[121].  

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 
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в периферичній крові і скловидному тілі при діабетичній ретинопатії  [140].  

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-родини СС-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 [164].   

Існують дані про підвищення рівня МІР-1 α у осіб із захворюваннями 

коронарних артерій і при раці молочної залози [164]. Значне зростання 

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

типу [164]. 

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 [217]. 

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] [179]. 

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 



43 

 

накопиченні лімфоцитів, моноцитів та еозинофільних гранулоцитів у запальних 

та патологічно урадених ділянках тканин та органів, є медіатором ангіогенезу 

[110]. Описані значні зміни рівня RANTES в периферичній крові при 

аутоімунних захворюваннях у людини – астмі, субклінічному хронічному 

запаленні, вогнищевій алопеції, пухлинах, а також при СНІДі  [147]. 

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  

[179]. 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 [152]. 

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 
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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  [172]. 

Є окремі публікації про підвищення рівня  IL-8 в крові хворих із 

системними запаленнями, в тому числі бронхіальною астмою, первинно 

прогресуючому розсіяному склерозі, із хворобою Бехчета  [180].  Причому у цих 

хворих спостерігались кореляційні зв’язки між підвищеним рівнем IL-8 та 

збільшенням кількості нейтрофільних та еозинофільних гранулоцитів у крові та 

бронхах  [202].  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  

[183]. 

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  

[180]. 

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, 
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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 [249]. 

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 [197]. Відомі дослідження [193] 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 період активного автоімунного руйнування β-клітин, IL-16, як і ряд 

хемокінів, сприяє підвищеній міграції в інсуліти антиген залежних клітин-



46 

 

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 [153, 179] 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 [180, 193].  

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 [239, 243]. Отримані дані, за думкою авторів, 
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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 та ІЛ-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 [239]. 

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.  
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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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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1. Загальноклінічні та функціональні методи дослідження 

 

2.1.1.  Загальна характеристика груп обстежених хворих. 

Обстеження хворих проведене на базі офтальмологічного відділення 

Львівської обласної клінічної лікарні та відділення трансфузіології у ЛКЛШМД 

за період з 2019 по 2020 рр. Лабораторні дослідження – на базі кафедри клінічної 

лабораторної діагностики ЛНМУ ім. Данила Галицького. Під час виконання 

даного дослідження було набрано 3 групи пацієнтів: 

1) Перша група (1) - хворі на діабет ІІ типу, яким в лікуванні застосовують 

інсулін (70 осіб); 

2) Друга група (2) - хворі на діабет ІІ типу, яким в лікуванні інсулін не 

застосовують (60 осіб); 

3) Контрольна група – добровольці донори крові, які не хворіють діабетом і 

не мають метаболічного синдрому (40 осіб). 

Критерієм включення пацієнтів у дослідження був вік 35-65 років. 

Заплановані лабораторні обстеження проведені  у трьох групах пацієнтів. 

Пацієнти першої і другої групи знаходились на стаціонарному лікуванні в 

офтальмологічному відділенні Львівської обласної клінічної лікарні. При  

плановому заборі крові у цих пацієнтів для лабораторного дослідження 

додатково було взято 5,0 мл крові для виконання наукового дослідження.   

Пацієнти третьої групи (контрольна група) знаходились у відділенні 

трансфузіології  ЛКЛШМД. При  плановому заборі крові у цих пацієнтів для 

визначення груп крові, було додатково взято 5,0 мл крові для виконання 

наукового дослідження.   

Розподіл хворих за віком і статтю. Вік пацієнтів коливався в межах від 35 

до 65 років,  чоловіків /  жінок = 1/1.  

http://www.emergency-hospital.lviv.ua/departments/trabsfusiologia.php
http://www.emergency-hospital.lviv.ua/departments/trabsfusiologia.php
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Оцінку результатів клінічних досліджень здійснювали за даними 

загальноклінічних, біохімічних, імуноферментних, імунологічних методів 

обстеження пацієнтів. 

 

2.1.2. Загальноклінічні методи дослідження. 

Обов'язкові офтальмологічні методи діагностики ДР:  

- Визначення гостроти зору (візометрія) і полів зору (периметрія);  

- Вимірювання внутрішньоочного тиску (тонометрія);  

- Біомікроскопія кришталика і скловидного тіла з допомогою щілинної 

лампи;  

- Офтальмоскопія з розширенням зіниці.  

Додаткові офтальмологічні методи діагностики ДР:  

- Фотографування судин очного дна з допомогою фундус-камери;  

-  Флюоресцентна ангіографія судин сітківки; 

- Електрофізіологічні методи дослідження для визначення функціонального 

стану зорового нерва та сітківки;  

- УЗД за наявності значних помутнінь у скловидному тілі та кришталику;  

- Гоніоскопія (огляд кута передньої камери ока). 

Групи ризику розвитку ДР:  

Хворі на ЦД типу 1 (віком >18 років) при тривалості діабету понад 3 років;       

Хворі на ЦД типу 1 діти і підлітки (віком <18 років) незалежно від тривалості 

захворювання; 

Хворі на ЦД типу 2 незалежно від тривалості діабету. 

Діагностику включати наступні кроки: 

1. Огляд очей: лікар оглядає очі пацієнта з використанням офтальмоскопа або 

іншого спеціального приладу, щоб перевірити наявність будь-яких ознак 

діабетичної ретинопатії. Включає огляд судинного русла та оптичного 

диску. 

2. Вимірювання зору: лікар проводить тест на вимірювання зору, щоб 

визначити, чи впливає діабетична ретинопатія на зіницю пацієнта. 
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3. Фотографування сітківки: зображення сітківки зроблені за допомогою 

фотокамери, що дозволяє лікарю отримати детальні зображення для 

діагностики та моніторингу стану сітківки.  

4. Оптична когерентна томографія: ОКТ може бути використана для 

діагностики та моніторингу діабетичної ретинопатії. Вона дозволяє 

отримати тривимірне зображення структури тканин ока з високою 

роздільною здатністю, що допомагає визначити стан сітківки та рівень 

пошкодження. 

5. Флюоресцеїнографія: використовується спеціальний барвник, що 

вводиться в вену руки пацієнта, що дозволяє лікарю відслідковувати 

кровообіг в судинах сітківки та виявити будь-які аномалії.  

 

2.2. Лабораторні методи дослідження 

Для загального аналізу крові та визначення показників клітинного 

імунітету використовували цільну кров, забрану з ліктьової вени та 

стабілізовану К2ЕДТА.  

 

Визначення показників гемограми [10]. 

Для визначення показників гемограми використовували гематологічний 

аналізітор Swelab Alfa Plus, принцип методу – протічна цитометрія. 

Для дослідження морфофункціональних параметрів лейкоцитів 

переглядали мазки крові і підраховували лейкоцитарну формулу. Кількість та 

морфофункціональні параметри клітин периферичної крові оцінювали за 

допомогою світлового мікроскопу.  

Для оцінки адаптаційного і загального реактивного потенціалу хворих на 

використані інтегральні імуногематологічні коефіцієнти: індекс співвідношення 

лімфоцитів та нейтрофілів (ІСЛН), індекс адаптаційних реакцій (ІАР), 

лімфоцитарно-гранулоцитарний індекс (ІЛГ). 
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Вичислення інтегральних індексів  [11, 12]: Індекс співвідношення 

лімфоцитів та нейтрофілів (ІСЛН) крові вираховується за формулою:  

Лімфоцити %/нейтрофіли %. 

Індекс адаптаційних реакцій (ІАР) вираховується за формулою: 

Лімфоцити %/сегментоядерні нейтрофіли%. 

Лімфоцитарно-гранулоцитарний індекс (ІЛГ) вираховується за 

формулою:  лімфоцити х 10/мц+ммц+п+с+е+б, де мц – мієлоцити; ммц - 

метамієлоцити; п – паличкоядерні нейтрофіли; с – сегментоядерні 

нейтрофіли; е – еозтинофіли; б – базофіли. 

 

Фенотипування лімфоцитів периферичної  крові проводили за методом 

Пінчука, 1990 [10]. 

Принцип методу. Для дослідження системи клітинного імунітету 

використовувався метод непрямої імунофлюоресцентної реакції з 

моноклональними антитілами до диференційних антигенів поверхні лімфоцитів.  

Виділяли суспензію лімфоцитів із периферичної крові людини в градієнті 

фікол-верографіну (густина – 1,076-1,077). Виготовляли цитологічні препарати 

типу «висушеної краплі»  для імуноцитохімічних досліджень. 

Кількісне визначення популяцій та субпопуляцій лімфоцитів проводили 

непрямим флюоресцентним методом, використовуючи моноклональні антитіла 

(мкАТ) до CD3+, CD4+, CD8+, СD19+, CD56+, CD25+ антигенів лімфоцитів фірми 

“Dako”. CD3+ є маркером усіх Т-лімфоцитів; CD4+ – для моніторінгу Т-хелперів; 

CD8+ – для виявлення цитотоксичних лімфоцитів; СD19+ – для моніторингу В-

лімфоцитів; CD56+ – маркер  NK-клітин; CD25+– для визначення активованих Т-

лімфоцитів. Підрахунок популяцій та субпопуляцій лімфоцитів проводили за 

допомогою люмінісцентного мікроскопу з фазовоконтрасною приставкою 

(Люмам-8). 

 

Для дослідження ліпідного та вуглеводного обміну, рівнів С-реактивного 

протеїну, прозапальних та протизапальних цитокінів, циркулюючих імунних 
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комплексів, імуноглобулінів А, М, G  використовували сироватку крові [8, 10]. 

Забір крові у пацієнтів проводили натще вранці з ліктьової вени у кількості 5 

мл при поступленні, або на наступний день після поступлення на стаціонарне 

лікування. 

Після утворення згустку кров центрифугували протягом 10 хв при 1500 

обертів за хвилину. Одну частину сироватки використовували відразу для 

визначення показників, а іншу відбирали в 5 пластикових пробірок по 0,3 мл, 

заморожували та зберігали при температурі -20°С для подальшого проведення 

досліджень. 

 

Вміст С-реактивного протеїну (СРП) визначали за допомогою набору 

реактивів CRPLX «Roche Diagnostics» на автоматичному аналізаторі COBAS 

INTEGRA 400 plus. 

Принцип методу полягає у тому, що людський СРП аглютинує з 

латексними частинками, на яких закріплені антитіла до людського СРП. 

Ступінь помутніння розчину визначали турбідиметрично при λ = 552 нм. 

Концентрацію С-реактивного протеїну виражали у мг/л. 

 

Кількісне визначення імуноглобулінів сироватки крові проводили у 

біологічних рідинах за допомогою наборів реактивів фірми «ВЕКТОР-БЕСТ 

Україна» на аналізаторі STAT FAХ 303 plus.  

Принцип методу визначення імуноглобулінів базується на 

твердофазовому «сендвіч»-варіанті імуноферментного аналізу. 

Специфічними реагентами наборів були моноклональні антитіла до  Ig A, Ig 

G, Ig M, сорбовані на поверхні лунок розбірного планшету, коньюгати 

поліклональних антитіл до Ig з біотином та калібрувальні зразки, що містять 

Ig. Інтенсивність кольорової реакції з використанням субстрату пероксидази 

хрону – перекису водню та хромогену – тетраметилбензидину пропорційна 

вмісту інтерлейкінів у досліджуваних зразках.  



54 

 

Концентрацію Ig у зразках визначали за калібрувальним графіком та 

виражали у г/л. 

 

Визначення вмісту циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) у сироватці 

крові [10] 

Принцип методу ґрунтується на преципітації імунних комплексів, що 

циркулюють у крові, високомолекулярним поліетиленгліколем (ПЕГ) з 

молекулярною масою 6000 Да та подальшим обліком результатів прямим 

спектрофотометруванням при довжині хвилі 450 нм. 

Для визначення середньо молекулярних циркулюючих імунних 

комплексів (ЦІК) використовували відповідно 4% розчин поліетиленгліколю 

(ПЕГ)  з молекулярною масою 6000 Да. В контролі - 2,7 мл боратного буферу, в 

досліді - 2,7 мл розчину ПЕГ-6000 відповідної концентрації. В пробірки додавали 

по 0,3 мл  розведеної в 3 рази досліджуваної сироватки, пробірки струшували  та 

інкубували 60 хв. при +22С. Визначення концентрації проводили на 

спектрофотометрі СФ-46 проти контролю при довжині хвилі 450 нм. 

Концентрацію ЦІК визначали множенням показника екстинкції на 1000 і 

виражали в умовних одиницях (ум. од.).  

 

Визначення рівнів інтерлейкіну ІL-1β у сироватці крові [10]. 

Визначення рівнів інтерлейкінів ІL-1β проводили у біологічних рідинах 

за допомогою наборів реактивів фірми «ВЕКТОР-БЕСТ Україна» на 

аналізаторі STAT FAХ 303 plus. 

Принцип методу визначення інтерлейкінів базується на твердофазовому 

«сендвіч»-варіанті імуноферментного аналізу. Специфічними реагентами 

наборів були моноклональні антитіла до  ІL-1β, сорбовані на поверхні лунок 

розбірного планшету, коньюгати поліклональних антитіл до ІL-1β з біотином 

та калібрувальні зразки, що містять ІL-1β. Інтенсивність кольорової реакції з 

використанням субстрату пероксидази хрону – перекису водню та хромогену 
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– тетраметилбензидину пропорційна вмісту інтерлейкінів у досліджуваних 

зразках.  

Концентрацію ІL-1β у зразках визначали за калібрувальним графіком та 

виражали у пг/мл. 

 

Визначення рівня інтерлейкіну ІL-6 у сироватці крові [10] 

Визначення рівня інтерлейкіну ІL-6 проводили у сироватці крові за 

допомогою наборів реактивів фірми «ВЕКТОР-БЕСТ Україна» на аналізаторі 

STAT FAХ 303 plus. 

Принцип методу визначення інтерлейкінів базується на твердофазовому 

«сендвіч»-варіанті імуноферментного аналізу. Специфічними реагентами 

наборів були моноклональні антитіла до ІL-6, сорбовані на поверхні лунок 

розбірного планшету, кон’югати поліклональних антитіл до ІL-6 з біотином та 

калібрувальні зразки, що містять ІL-6. Інтенсивність кольорової реакції з 

використанням субстрату пероксидази хрону – перекису водню та хромогену – 

тетраметилбензидину пропорційна вмісту інтерлейкінів у досліджуваних 

зразках.  

Концентрацію ІL-6 у зразках визначали за калібрувальним графіком та 

виражали у пг/мл. 

 

Визначення рівня інтерлейкіну ІL-8 у сироватці крові [10] 

Визначення рівня інтерлейкіну ІL-8 проводили у сироватці крові за 

допомогою наборів реактивів фірми «ВЕКТОР-БЕСТ Україна» на аналізаторі 

STAT FAХ 303 plus. 

Принцип методу визначення інтерлейкінів базується на твердофазовому 

«сендвіч»-варіанті імуноферментного аналізу. Специфічними реагентами 

наборів були моноклональні антитіла до ІL-8, сорбовані на поверхні лунок 

розбірного планшету, кон’югати поліклональних антитіл до ІL-8 з біотином та 

калібрувальні зразки, що містять ІL-8. Інтенсивність кольорової реакції з 

використанням субстрату пероксидази хрону – перекису водню та хромогену – 
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тетраметилбензидину пропорційна вмісту інтерлейкінів у досліджуваних 

зразках.  

Концентрацію ІL-8 у зразках визначали за калібрувальним графіком та 

виражали у пг/мл. 

 

Визначення рівня інтерлейкіну ІL-18 у сироватці крові [10] 

Визначення рівня інтерлейкіну ІL-18 проводили у сироватці крові за 

допомогою наборів реактивів фірми «ВЕКТОР-БЕСТ Україна» на аналізаторі 

STAT FAХ 303 plus. 

Принцип методу визначення інтерлейкінів базується на твердофазовому 

«сендвіч»-варіанті імуноферментного аналізу. Специфічними реагентами 

наборів були моноклональні антитіла до ІL-18, сорбовані на поверхні лунок 

розбірного планшету, кон’югати поліклональних антитіл до ІL-18 з біотином та 

калібрувальні зразки, що містять ІL-18. Інтенсивність кольорової реакції з 

використанням субстрату пероксидази хрону – перекису водню та хромогену – 

тетраметилбензидину пропорційна вмісту інтерлейкінів у досліджуваних 

зразках.  

Концентрацію ІL-18 у зразках визначали за калібрувальним графіком та 

виражали у пг/мл. 

 

Визначення рівня інтерлейкіну TNF-α у сироватці крові [10]. 

Визначення рівнів інтерлейкінів TNF-α проводили у біологічних 

рідинах за допомогою наборів реактивів фірми «ВЕКТОР-БЕСТ Україна» на 

аналізаторі STAT FAХ 303 plus. 

Принцип методу визначення інтерлейкінів базується на твердофазовому 

«сендвіч»-варіанті імуноферментного аналізу. Специфічними реагентами 

наборів були моноклональні антитіла до TNF-α, сорбовані на поверхні лунок 

розбірного планшету, коньюгати поліклональних антитіл TNF-α з біотином та 

калібрувальні зразки, що містять TNF-α. Інтенсивність кольорової реакції з 

використанням субстрату пероксидази хрону – перекису водню та хромогену 
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– тетраметилбензидину пропорційна вмісту інтерлейкінів у досліджуваних 

зразках.  

Концентрацію TNF-α у зразках визначали за калібрувальним графіком 

та виражали у пг/мл. 

 

Визначення вмісту глюкози у сироватці крові [8] 

Вміст глюкози визначали ензиматичним методом на автоматичному 

аналізаторі COBAS INTEGRA 400 plus. 

Принцип методу. Метод ензиматичний (з гексокіназою). Гексокіназа 

каталізує фосфорилювання глюкози в результаті чого утворюється глюкозо-6-

фосфат дегідрогеназа, яка взаємодіє з NAD утворює NADH. 

Концентрація NADH прямо пропорційна концентрації глюкози. 

Концентрацію глюкози виражали у ммоль/л.  

 

Визначення вмісту глікозильованого гемоглобіну в крові (HbA1c) [8]. 

Вміст глікозильованого гемоглобіну визначали колориметричним 

методом на автоматичному аналізаторі COBAS INTEGRA 400 plus. 

Принцип методу. Цільна кров пацієнта взята з антикогулянтом, 

попередньо обробляється лізуючим розчином. При цьому проходить 

руйнування і окислення молекул гемоглобіну. 

У гемолізаті визначається гемоглобін (ціанідним колориметричним 

методом). Метод визначення глікозильованого гемоглобіну в цьому гемолізаті 

базується на зміні оптичної густини середовища, зв’язаної з утворенням 

великих комплексів із фрагментів глікозильованого гемоглобіну і 

прикріплених до них антитіл до глікозильованого гемоглобіну. Антитіла 

закріплені на латексних частинках. Антитіла знаходяться в надлишку, тому 

залишившись вільними, зв’язуються з синтетичним полімером, подібним по 

своїй структурі з справжнім глікозильованого гемоглобіну. Чим більший 

вміст глікозильованого гемоглобіну в гемолізаті, тим менше вільних антитіл 
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залишається в розчині, тим нижча концентрація «штучних» комплексів, тим 

менша мутність розчину. 

Концентрацію глікозильованого гемоглобіну виражали у %.  

 

Визначення концентрації інсуліну у сироватці крові [8]. 

Визначення концентрації інсуліну проводили у сироватці крові за 

допомогою набору DRG Інсулін ELISA, що базується на принципі сандвіча, 

на аналізаторі STAT FAХ 303 plus. 

Принцип методу. Мікропланшетні комірки покриті моноклональним 

антитілом, спрямованим проти унікальної антигенної сторони на молекулі 

інсуліну. Аліквот сироватки пацієнта, що містить ендогени інсуліну, інкубується 

в лунках, покритих ензимним кон’югатом, що є анти-інсулін антитілом, 

кон’югованим біотином. Після інкубації незв’язаний матеріал вимивається. 

Під час другої інкубації стрептавідин пероксидази ензимний комплекс 

зв’язується з біотин-анти-інсулін антитілом. Кількість пов’язаного HRP 

комплексу пропорційна концентрації інсуліну в зразку. Після додавання розчину 

субстрату, інтенсивність забарвлення, що розвинувся, пропорційна концентрації 

інсуліну в зразку пацієнта. 

Концентрацію інсуліну виражали у µU/ml. 

 

Визначення вмісту С-пептиду у сироватці кров і[8]. 

Вміст С-пептиду визначали на автоматичному електро-

хемілюмінісцентному аналізаторі COBAS е 411. 

Принцип методу. В основі тесту лежить конкурентний 

електрохемілюмінісцентний імуноаналіз (сендвіч) з використанням 

біотинільованого моноклонального С-пептидного специфічного антитіла та 

моноклонального С-пептидно-специфічного антитіла, міченого комплексним 

комплексом рутенію, для формування сендвіч-комплексу.   

Концентрацію С-пептиду виражали у нг/мл. 
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Визначення індексу НОМА-IR [8] 

Вираховується математичним шляхом по формулі: 

НОМА-IR= (глюкоза натще (ммоль/л) * інсулін натще (мкОД/мл)) / 22,5 

 

Визначення рівня загального холестеролу (ХС) у сироватці крові [8] 

Для визначення загального холестеролу застосовували колориметричний 

ензиматичний метод з ліпідвисвітляючим фактором. 

Принцип методу: холестерол виявляється після його ензиматичного 

гідролізу і окиснення. Індикаторна речовина, за допомогою якої визначається 

холестерол – хінонімін, утворюється з пероксиду гідрогену та 4-амінофеназонy 

в присутності фенолу і пероксидази. 

1) Ефір холестеролу + Н2О (холестеролестераза)  → холестерол + 

жирні кислоти 

2) Холестерол + О2 (холестеролоксидаза)  → холестен-3-ОН + Н2О2
 

3) Н2О2 + 4-амінофеназон + фенол (пероксидаза) → хінонімін + 4Н2О  

Вимірювання проводять при довжині хвилі 500 нм та температурі   20 – 25°С 

проти бланк-реагенту.  

Концентрацію загального ХС виражали у ммоль/л. 

 

Визначення триацилгліцеролів (ТГ) у сироватці крові [8] 

Триацилгліцероли визначали колориметричним ензиматичним методом 

(GPO-PAP). 

ТГ виявляються після їхнього ензиматичного гідролізу ліпазами по 

кількості хіноніміну, який утворюється з 4-амінопірину, 4-хлорфенолу і 

пероксиду гідрогену під впливом пероксидази. 

Принцип методу полягає в ініційованому триацилгліцеролами 

послідовному протіканні чотирьох ферментативних реакцій, що відбуаються за 

участю ліпопротеїнової ліпази (ЛПЛ), гліцеролкінази (ГК), 

гліцеролфосфатоксидази (ГФО) і пероксидази: 

1) Триацилгліцероли (ЛПЛ) → Гліцерол + Жирні кислоти; 
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2) Гліцерол + АТФ (ГК) → Гліцерол + 3-фосфат + АДФ; 

3) Гліцерол + 3-фосфат + О2 (ГФО)  → Дигідроксифцетонфосфат + H2О2. 

Пероксид гідрогену в присутності пероксидази вступає в реакцію з р-

хлорфенолом і р-амінофеназоном (р-аміноантипірин) з утворенням 

хінонімінового залишку червоного кольору: 

Н2О2 + 4-амінофеназони + 4-хлорфенол (ПОД) → Хінонімін +НCl + Н2О.
 

Інтенсивність забарвлення хіноніміну (червоного кольору) прямо 

пропорційна концентрації триацилгліцеринів у пробі. 

Виміри проводять при 37°С, при довжині хвилі 578 нм, 593 нм.  

Концентрацію триацилгліцеролів виражали у ммоль/л. 

 

Визначення рівня холестеролу ліпопротеїнів високої щільності (HDL) [8] 

ЛПВЩ виявляли ензиматичним тестом у сироватці крові. HUMANs HDL 

Cholesterol liquicolor є гомогенним ензиматичним тестом для визначення 

ЛПВЩ. 

Принцип методу полягає у проведенні двох специфічних етапів: 

1) хіломікрони, ЛПДНЩ, ЛПНЩ холестерол є специфічними елементами і 

руйнуються під час ферментативної реакції; 

2) визначення холестеролу з ЛПВЩ фракції виконується шляхом 

проведення специфічної ензиматичної реакції в присутності специфічного для 

ЛПВЩ субстрату. 

Дане поєднання етапів робить пробу більш специфічною для визначення 

ХС-ЛПВЩ, ніж інші методи. 

Розрахунок проводиться при довжині хвилі 578 нм, 593 нм проти бланк-

реагенту при температурі 37°С. 

Концентрацію ХС ЛПВЩ виражали у ммоль/л. 
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Визначення рівня холестеролу ліпопротеїнів низької щільності у 

сироватці крові (LDL) [8]. 

Для виявлення рівня ХС-ЛПНЩ проводили ензиматичний кольоровий 

тест (LDL Cholesterol liquicolor компанії HUMAN). Він застосовується для 

кількісного визначення ХС-ЛПНЩ і є гомогенним ензиматичним тестом. 

ЛПНЩ розглядається як ліпід-компонент, що збільшує ризик коронарно-

серцевих захворювань. 

Принцип методу базується на двох етапах. На 1-му етапі хіломікрони, 

ЛПВЩ і ЛПДНЩ направлено видаляються за допомогою ферментних реакцій. 

На 2-му - залишковий ЛПНЩ визначається за допомогою добре відомих 

ензиматичних реакцій з застосуванням ЛПНЩ-специфічних сурфактантів 

(поверхнево-активних речовин). Завдяки наявності цих 2 етапів даний тест є 

більш специфічний, ніж інші методи.  

Концентрацію ХС ЛПНЩ виражали у ммоль/л. 

 

Визначення індексу атерогенності (ІА) [8] 

Індекс атерогенності відображає відношення циркулюючих атерогенних 

і неатерогенних ліпопротеїнів. 

Вираховується за формулою: 

ІА = (ХС – ХС ЛПВЩ) / ХС ЛПВЩ 

ІА виражали в умовних одиницях. 

 

Вміст лептину в сироватці крові [25]. 

Визначення рівня лептину проводили у сироватці крові за допомогою 

наборів реактивів фірми «ВЕКТОР-БЕСТ Україна» на аналізаторі STAT FAХ 

303 plus. 

Принцип методу визначення лептину базується на твердофазовому 

«сендвіч»-варіанті імуноферментного аналізу. Специфічними реагентами 

наборів були моноклональні антитіла до лептину, сорбовані на поверхні лунок 

розбірного планшету, кон’югати поліклональних антитіл до лептину з біотином 
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та калібрувальні зразки, що містять лептин. Інтенсивність кольорової реакції з 

використанням субстрату пероксидази хрону – перекису водню та хромогену – 

тетраметилбензидину пропорційна вмісту лептину у досліджуваних зразках.  

Концентрацію лептину у зразках визначали за калібрувальним графіком 

та виражали у нг/мл. 

 

2.3. Статистичний аналіз результатів досліджень 

 

Результати досліджень аналізували методом варіаційної статистики за 

допомогою програми STATISTICA 8.0 (Statsoft, USA).Значення представлені у 

вигляді середньоарифметичних чисел (M), стандартних похибок середнього (m), 

n – об’єм вибірки. Результати у таблицях та на рисунках представляли у вигляді 

М±m. Кожен показник тестували на нормальний розподіл за допомогою 

критерію Шапіро-Вілсона. У залежності від умов експерименту та розподілу 

даних відмінності між групами оцінювали за допомогою парного або непарного 

t критерію і непараметричних критеріїв  Манна-Уітні.  

З метою виявлення кореляційних зв’язків визначали коефіцієнт лінійної 

кореляції |r| між усіма досліджуваними показниками. Силу зв’язку оцінювали за 

абсолютним значенням лінійного коефіцієнта кореляції Пірсона, вважаючи, що 

при r < 0,25 взаємозв’язок слабкий, 0,25 < r < 0,75 – взаємозв’язок середньої сили, 

r ˃ 0,75 – кореляційний зв'язок сильний [20]. 
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РОЗДІЛ 3 

ПОКАЗНИКИ ГОМЕОСТАЗУ ІНСУЛІНОЗАЛЕЖНИХ ХВОРИХ НА 

ДІАБЕТИЧНУ РЕТИНОПАТІЮ НА ТЛІ МЕТАБОЛІЧНОГО 

СИНДРОМУ  

 

3.1 Особливості клітинного імунітету інсулінозалежних хворих на 

діабетичну ретинопатію на тлі метаболічного синдрому  

 

Для  оцінки імунного статусу обстежених пацієнтів ми проаналізували  

функціональну активність клітинного та гуморального імунітету. 

У крові інсулінозалежних хворих на ДР абсолютна кількість лейкоцитів 

статистично вірогідно не відрізнялась від рівня у групі контролю (рис.3.1).  

 

 

Рисунок 3.1 – Показники загального аналізу крові інсулінозалежних 

хворих на діабетичну ретинопатію  

Примітки (тут та в наступних таблицях і рисунках) розділу 3:  * - вірогідність 

відмінності у порівнянні із показниками контрольної групи (р < 0,05). 

 

Як видно з рисунку 3.1 у обстеженої групи хворих на ДР статистично 

вірогідно відносно контролю зазнали змін три показники гемограми: кількість 
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базофілів, лімфоцитів та моноцитів. Кількість базофілів та моноцитів була 

суттєво вищою за показник норми у 20 % хворих на ДР із інсуліновою 

залежністю. Хоч відносний вміст базофілів і моноцитів у даної групи обстежених 

в цілому був вищим за рівень у групі контролю, все ж відповідав межам 

популяційної норми. Відносна кількість лімфоцитів зросла  в 1,2 раза відносно 

рівня у групі контролю. 

Виявлено вірогідні сильні кореляційні зв’язки популяцій лейкоцитів хворих 

групи 1 з іншими досліджуваними показниками: відносного рівня базофілів з 

відносним рівнем паличкоядерних нейтрофілів – позитивний сильний 

кореляційний зв’язок (r = 0,99, р < 0,05); відносного вмісту еозинофілів з 

відносним вмістом популяції NK-клітин (CD 56+) – позитивний сильний 

кореляційний зв’язок (r = 0,96, р < 0,05) та негативний сильний кореляційний 

зв’язок з концентрацією HbA1c (r = - 0,80, р < 0,05); відносний рівень 

сегментоядерних нейтрофілів – позитивний сильний кореляційний зв’язок (r = 

0,98, р < 0,05) з вмістом в сироватці крові IL 6 та індексом атерогенності;  вмісту 

моноцитів з вмістом в сироватці крові IL 1 та триацилгліцеролів – негативний 

сильний кореляційний зв’язок (r = - 0,94, р < 0,05). 

Для оцінки адаптаційного та загального реактивного потенціалу хворих на 

ДР із інсуліновою резистентністю ми вичислили деякі інтегральні індекси, а саме 

індекс співвідношення лімфоцитів та нейтрофілів (ІСЛН), індекс адаптаційних 

реакцій  (ІАР) та лімфоцитарно-гранулоцитарний індекс (ІЛГ) (табл. 3.1). 

 

Таблиця 3.1 – Інтегральні імуногематологічні індекси інсулінозалежних 

хворих на діабетичну ретинопатію (M ± m) 

Індекс Контрольна група (n = 40) Група 1 (n = 70) 

ІСЛН 0,41 ± 0,03 0,88 ± 0,02* 

ІАР 0,60 ± 0,05 0,94 ± 0,05* 

ІЛГ 4,56 ± 0,5 8,17 ± 0,5* 
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ІСЛН у групі хворих на ДР із інсуліновою залежністю був вдвічі вищим за 

показник норми. Таке співвідношення свідчить про переважання специфічної 

імунної відповіді у хворих даної групи. Специфічна імунна відповідь характерна 

для хворих на аутоімунні захворювання та при наявності імунодефіциту або 

імуносупресивного захворювання.  

Індекс адаптаційних реакцій в обстеженій групі хворих був у 1,5 раза вищим 

за показник у контрольній групі. Лімфоцитарно-гранулоцитарний індекс зріс в 

1,8 раза в порівнянні із нормою.  Такі зміни співвідношення клітин крові, 

свідчить про напруженість адаптаційних процесів та наявність запального 

процесу у інсулінозалежних хворих на ДР. 

Виявлено негативний сильний кореляційний зв’язок ІСЛН з концентрацією 

лептину в сироватці крові та відносним вмістом активованих Т-кілерів (CD 25) 

(r = - 0,80, r = - 0,98 відповідно, р < 0,05); позитивний сильний кореляційний 

зв’язок  ІЛГ з процентним вмістом в крові популяції Т-лімфоцитів (r = 0,96, р < 

0,05) та вмістом холестеролу ліпопротеїдів високої щільності (ХС-HDL) (r = 0,98, 

р < 0,05).   

Популяційний склад Т-лімфоцитів представлений в табл. 3.2. 

Досліджуючи субпопуляції Т-лімфоцитів периферичної крові 

інсулінозалежних хворих на ДР ми виявили статистично вірогідні відмінності від 

показників контрольної групи. У даній групі хворих спостерігалась підвищення 

абсолютної кількості лімфоцитів (в 1,35 раза вище ніж у групі контролю, р < 

0,05), абсолютної кількості Т-лімфоцитів (СD3+) (в 1,36 раза вище ніж у групі 

контролю, р < 0,05). Відносний вміст СD3+ статистично вірогідно не відрізнявся 

від рівня норми (р > 0,05). 

Абсолютний вміст субпопуляції Т-хелперів (СD 4+) був в 1,2 раза нижчим 

за показник норми (р < 0,05), а абсолютна кількість Т-супресорів (СD 8+) зросла 

вдвічі порівняно із групою контролю (р < 0,05). Відносна кількість СD 4+ була в 

1,3 раза нижче норми, а СD 8+ в 1,5 раза перевищував показник контролю. Вміст 

активованих Т-лімфоцитів (CD 25+) як у відносному, так і у абсолютному 

значенні був у 2,8 раза вищим за норму (р < 0,05). 
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Таблиця 3.2 – Популяційний склад Т-лімфоцитів периферичної крові 

інсулінозалежних хворих на діабетичну ретинопатію (M ± m) 

 

Показник 
Контрольна група  

(n = 40) 

Інсулінозалежні хворі на 

ДР (n =70) 

ЛЦ (Г/л) 2,0 ± 0,08 2,7 ± 0,1* 

Т-ЛЦ СD3+, % 58,34 ± 1,09 53,8 ± 1,0 

Т-ЛЦ СD3+, Г/л 1,09 ± 0,08 1,48 ± 0,05* 

Т-ЛЦ СD4+, % 37,31 ± 0,91 29,5 ± 0,5* 

Т-ЛЦ СD4+, Г/л 0,93 ± 0,03 0,81 ± 0,02* 

Т-ЛЦ СD8+, % 16,07 ± 0,23 24,2 ± 0,2* 

Т-ЛЦ СD8+, Г/л 0,34 ± 0,04 0,67 ± 0,03* 

Т-ЛЦ актив. СD25+, % 6,7 ± 0,5 18,0 ± 0,9* 

Т-ЛЦ актив. СD25+,Г/л 0,16 ± 0,01 0,45 ± 0,03* 

 

 

В групі 1 виявлено вірогідні сильні кореляційні зв’язки популяцій Т-

лімфоцитів з іншими показниками: позитивний сильний кореляційний зв’язок 

відносного вмісту Т-лімфоцитів (СD3+) з ІЛГ (r = 0,96, р < 0,05) та вмістом 

холестеролу ліпопротеїдів високої щільності (HDL) (r = 0,98, р < 0,05); 

позитивний сильний кореляційний зв’язок відносного вмісту Т-лімфоцитів 

активованих (СD25+) з вмістом в сироватці крові лептину (r = 0,96, р < 0,05).   

При дослідженні популяції В-лімфоцитів периферичної крові 

інсулінозалежних хворих на ДР ми виявили статистично вірогідні відмінності від 

показників контрольної групи (табл. 3.3). 

Рівень абсолютного вмісту В-лімфоцитів (CD 19+) у хворих на ДР із 

інсуліновою залежністю був вищим за норму в 1,8 раза (р < 0,05). Відсоткове 

значення CD 19+ статистично вірогідно не відрізнялось від рівня у групі 

контролю. Субпопуляція активованих В-лімфоцитів (CD 23+) в абсолютній 

кількості зростала в 4 рази в порівнянні із вмістом у групі контролю, а у 

відносному значенні в тричі (р < 0,05).  
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Таблиця 3.3 – Популяційний склад В-лімфоцитів периферичної крові 

хворих на діабетичну ретинопатію із інсуліновою залежністю (M ± m) 

 

Показник Контрольна група (n = 40) Група 1 (n = 70) 

В-ЛЦ СD19+, % 20,32 ± 0,8 24,3 ± 0,5 

В-ЛЦ СD19+, Г/л 0,37 ± 0,02 0,66 ± 0,02* 

В-ЛЦ актив. СD23+, % 6,0 ± 0,3 18,6 ± 0,9* 

В-ЛЦ актив. СD23+, Г/л 0,14 ± 0,01 0,57 ± 0,02* 

 

При аналізі кореляційних зв’язків В-ланки імунітету виявлено позитивний 

сильний кореляційний зв’язок відносного вмісту В-лімфоцитів (СD19+) з ЦІК (r 

= 0,96, р < 0,05). 

Рівень абсолютного значення NK-клітин (CD 56+) у даній групі обстежених 

був в 4,6 раза вищим показника норми (р < 0,05). Відносна кількість CD 56+ була 

вищою в 2,3 раза за рівень у групі контролю (табл. 3.4). 

 

Таблиця 3.4 – NK-клітини периферичної крові хворих на діабетичну 

ретинопатію із інсуліновою залежністю (M±m) 

Показник Контрольна група (n = 40) Група 1 (n = 70) 

NK-клітин CD 56+, % 9,4 ± 0,5 22,0 ± 1,5* 

NK-клітин CD 56+, Г/л 0,13 ± 0,01 0,60 ± 0,04* 

 

Виявлено позитивний сильний кореляційний зв’язок відносного вмісту 

NK-клітин (CD 56+) з відносним вмістом еозинофілів (r = 0,86, р < 0,05) та 

негативний сильний кореляційний зв’язок з концентрацією HbA1c (r = - 0,90, р < 

0,05). 

Коефіцієнт співвідношення Т-хелперів до Т-супресорів (СD4+/СD8+), який 

є імунорегуляторним індексом статистично вірогідно не відрізнявся від 

показника у групі контролю (рис. 3.2). 
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Коефіцієнт співвідношення Т-лімфоцитів до В-лімфоцитів (CD3+/ CD19+) 

був нижчим за коефіцієнт у групі контролю в 1,3 раза, за рахунок активації В-

клітинної ланки імунітету (р < 0,05). 

Таким чином, для імунного статусу інсулінозалежних хворих із діабетичною 

ретинопатією характерні реакції гіперчутливості IV типу та виражена активація 

кілерної та В-ланки імунітету. 

 

 

Рисунок 3.2 – Коефіцієнти співвідношення деяких субпопуляцій 

лімфоцитів периферичної крові інсулінозалежних хворих на ДР (M ± m) 

 

В результаті наших досліджень, ми виявили вірогідні зміни показників 

клітинного імунітету у групах обстежених осіб. 

Важливу інформацію отримали при аналізі співвідношень популяцій та 

субпопуляцій лімфоцитів (табл. 3.5).  

Коефіцієнт співвідношення СD3+/СD19+ у хворих на ДР із інсуліновою 

залежністю був нижчим в 1,3 раза  за рівень у групі контролю (р < 0,05), що 

свідчить про активацію гуморальної ланки імунітету при діабетичній 

ретинопатії. 
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Співвідношення СD3+ / СD56+ вірогідно знижене у пацієнтів групи 1 

порівняно з контролем в 3,39 раза (р < 0,05). Такі зміни вказують на виражену 

активацію неспецифічної кілерної ланки імунітету.  

Імунорегуляторний індекс СD4+/СD8+ вірогідно знижений у пацієнтів 

групи 1 порівняно з контролем відповідно в 1,43 раза (р < 0,05). Отже, виявлена 

активація супресорної та більш виражене пригнічення хелперної ланки імунітету  

у хворих на ДР, в групі інсулінозалежних хворих. 

 

Таблиця 3.5 – Співвідношення (індекси) популяцій і субпопуляцій 

лімфоцитів периферичної крові  у інсулінозалежних хворих на діабетичну 

ретинопатію (М ± m) 

 

Індекси Контрольна група (n = 40) Група 1 (n =70) 

СD3+ / СD19+ 2,95 ± 0,20 2,24 ± 0,21* 

СD3+ / СD56+ 8,38 ± 0,50 2,47 ± 0,22* 

СD4+ / СD8+ 1,73 ± 0,10 1,21 ± 0,10* 

СD3+/ СD25+ 6,81 ± 0,50 3,29 ± 0,25* 

СD4+/ СD25+ 5,81 ± 0,35 1,80 ± 0,12* 

СD4+/ СD56+ 7,15 ± 0,50 1,35 ± 0,10* 

СD8+/ СD25+ 3,38 ± 0,15 1,49 ± 0,10* 

СD8+/ СD56+ 4,15 ± 0,20 1,12 ± 0,08* 

СD19+/ СD23+ 2,64 ± 0,23 1,16 ± 0,10* 

СD19+/ СD56+ 2,85 ± 0,20 1,10 ± 0,10* 

 

Співвідношення СD3+/ СD25+ вірогідно знижене у пацієнтів групи 1 вдвічі 

відносно контролю (р > 0,05). Даний індекс показує підвищений ступінь 

активації Т-клітинної ланки імунітету.  

Індекс співвідношення Т-хелперів та активованих Т-лімфоцитів (СD4+/ 

СD25+) знижений втричі в групі 1 відносно контролю (р < 0,05). Зміни даного 

індексу вказують не тільки на активацію Т-клітинної ланки імунітету, а й 

пригнічення Т-хелперного потенціалу. 
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Індекс співвідношення Т-хелперів до NK-клітин (СD4+/ СD56+) в групі 1 

вірогідно знижений порівняно з контролем в 5,3 раза (р < 0,05). Виявлені зміни 

свідчать про значну активацію кілерної ланки імунітету.  

Індекс співвідношення Т-ефекторів та активованих Т-лімфоцитів (СD8+/ 

СD25+) в групі пацієнтів вірогідно знижений порівняно з контролем в 2,27 раза 

(р < 0,05), що вказує на активацію Т-клітинної ланки імунітету. 

Індекс співвідношення Т-ефекторів до NK-клітин (СD8+/ СD56+) в групі 1 

вірогідно знижений порівняно з контролем в 3,71 раза (р < 0,05), що свідчить про 

переважаючу активацію кілерної ланки неспецифічного імунітету. 

Індекс активації гуморального імунітету (співвідношення СD19+/ СD23+) 

вірогідно знижений в групі 1 в порівнянні з контролем в 2,28 раза (р < 0,05).  

Індекс співвідношення специфічної гуморальної та неспецифічної кілерної 

ланок імунітету (СD19+/ СD56+) в групі 1 пацієнтів вірогідно знижений 

порівняно з контролем в 2,60 раза (р < 0,05),  що вказує на переважну активацію 

неспецифічної кілерної ланки, порівняно зі специфічною гуморальною ланкою 

імунітету. 

 

 

3.2 Особливості гуморального імунітету та показників запального 

стану в інсулінозалежних хворих на діабетичну ретинопатію на тлі 

метаболічного синдрому  

 

Щоб оцінити стан гуморальної ланки імунітету хворих на ДР із 

інсуліновою залежністю ми вивчали вміст Ig A, Ig M, Ig G, циркулюючих 

імунних комплексів (ЦІК) та рівень IL 1β, IL 6, IL 8, IL 18 та TNF-α в сироватці 

крові. 

В результаті наших досліджень ми виявили статистично вірогідне 

зростання рівня Ig A (2,9 ± 0,05 г/л проти 1,7 ± 0,05 г/л в групі контролю, р < 0,05) 

(табл. 3.6, рис. 3.3). Вміст Ig M та Ig G теж статистично вірогідно зростав 

порівняно з показником групи контролю (1,67 ± 0,05 г/л проти 1,2 ± 0,05 г/л та 



71 

 

11,75 ± 0,1 г/л проти 8,3 ± 0,1 г/л відповідно, р < 0,05), але не перевищували межі 

популяційної норми.  

 

Таблиця 3.6 – Рівні імуноглобулінів А, М, G та ЦІК в сироватці крові 

інсулінозалежних хворих на діабетичну ретинопатію (M±m) 

Показник Контрольна група 

(n = 40) 

Група 1 (n = 70) Група 2 (n = 60) 

Ig A, г/л 1,7 ± 0,05 2,9 ± 0,05* 4,24 ± 0,05*# 

Ig M, г/л 1,2 ± 0,05 1,67 ± 0,05* 2,80 ± 0,03*# 

Ig G, г/л 8,3 ± 0,1 11,75 ± 0,1* 11,7 ± 0,7* 

ЦІК, од.екст. 55,0 ± 0,5 36,0 ± 0,5* 75,0 ± 0,8*# 

 

Середнє значення рівня ЦІК у даної групи хворих становило 36 ± 0,5 од. 

екст., що є в 1,5 рази нижче від показника групи контролю (55 ± 0,5 од. екст., р < 

0,05), але знаходиться в межах референтних значень. Виявлено позитивний 

сильний кореляційний зв’язок рівня ЦІК з відносним вмістом В-лімфоцитів (CD 

19+) (r = 0,76, р < 0,05). 

 

 

 

Рисунок 3.3 – Рівні імуноглобулінів А, М, G сироватки крові 

інсулінозалежних хворих на діабетичну ретинопатію (M±m) 
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Для визначення активності системного запалення нами проведено 

дослідження рівня С-реактивного протеїну  (СРП), який є маркером гострого 

запального процесу, а його зростання є фактором прогресування діабетичної 

ретинопатії.  

Вивчаючи рівень С-реактивного протеїну у хворих на діабетичну 

ретинопатію, ми виявили його зростання в інсулінозалежних хворих (у 1,2 раза 

в порівнянні із контрольною групою).  

 

 

Рисунок 3.4 – Рівень С-реактивного протеїну в сироватці крові хворих на 

діабетичну ретинопатію із інсуліновою залежністю (M ± m) 

 

У групі 1 не виявлено вірогідних сильних кореляційних зв’язків вмісту 

СРП з іншими показниками. 

Визначення вмісту гуморальних факторів імунітету в сироватці крові 

часто не виявляє вірогідної відмінності. Тому доцільно визначати 

співвідношення показників (табл. 3.7).  

Співвідношення Ig G / Ig A в контрольній групі перевищує показник групи 

1 в 1,2 раза (р < 0,05), що свідчать про переважаючу активацію специфічної ланки 

гуморального імунітету та вказують на хронізацію процесу.  

С-реактивний протеїн мг/мл

2.9

3,6*

Хворі на ДР з інсулін залежністю Контрольна група
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Таблиця 3.7 – Співвідношення рівнів імуноглобулінів А, М, G та СРП в 

сироватці крові інсулінозалежних хворих на діабетичну ретинопатію (M ± m) 

 

Індекси Контрольна група (n = 40) Група 1 (n =70) 

Ig G / Ig A 4,88 ± 0,25 4,05 ± 0,20* 

Ig G / Ig M 6,92 ± 0,30 7,04 ± 0,32 

Ig A / Ig M 1,42 ± 0,10 1,74 ± 0,12* 

СРП / Ig A 1,71 ± 0,10 1,24 ± 0,09* 

СРП / Ig М 2,42 ± 0,15 2,16 ± 0,13 

СРП / Ig G 0,35 ± 0,02 0,31 ± 0,02 

 

Співвідношення Ig G / Ig M в контрольній групі та групі 1 вірогідно не 

відрізняється (р > 0,05). 

Співвідношення Ig A / Ig M в групі 1 перевищує показник контролю в 

1,23 раза (р < 0,05), що свідчить про переважну активацію високоспецифічних 

гуморальних імунних реакцій на слизових у інсулінозалежних хворих. 

Співвідношення СРП / Ig A в групі контролю перевищує показники групи 

1 в 1,38 раза (р < 0,05), що вказує на переважаючу активацію специфічного 

гуморального імунного захисту на слизових у групі інсулінозалежних хворих. 

Співвідношення СРП / Ig М в групі контролю та групі 1 вірогідно не 

відрізняється (р > 0,05).  

Співвідношення СРП / Ig G в групі контролю та групі 1 вірогідно не 

відрізняється (р > 0,05).  

У групі хворих на діабетичну ретинопатію із інсуліновою залежністю 

рівень IL 1β, IL 6 та IL 18 статистично вірогідно не відрізнялися від показника 

норми (р > 0,05) (табл. 3.8), а рівні IL 8 та TNF-α в даної категорії хворих значно 

перевищував показники у контрольній групі (р < 0,05). 

Концентрація прозапального IL 8 у даної групи хворих перевищувала 

показник норми в 7,9 раза (р < 0,05). Вміст TNF-α у сироватці крові хворих на ДР 
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із інсуліновою залежністю перевищував в 7,6 раза показник у групі контролю (р 

< 0,05). 

 

Таблиця 3.8 – Рівні інтерлейкінів 1β, 6, 8, 18 та TNF-α у сироватці крові 

інсулінозалежних хворих на діабетичну ретинопатію (M ± m) 

Досліджувані 

показники  

Групи обстежених 

Контрольна група (n = 40) Група 1 (n = 70) 

IL 1β, пг/мл  1,59 ± 0,05 1,52 ± 0,05 

IL 6, пг/мл 2,0 ± 0,05 1,82 ± 0,05 

IL 8, пг/мл 2,1 ± 0,05 16,6 ± 0,05* 

IL 18, пг/мл 365 ± 5,0 368 ± 5,0 

TNF-α, пг/мл 0,5 ± 0,05 3,8 ± 0,05* 

 

За даними літератури, допускається, що IL 8 різноспрямовано впливає на 

активацію та функціонування різних Т-клітинних популяцій: з одного боку IL 8 

блокує розвиток надлишкових Т-клітинних реакцій на периферії, з іншого – 

може сприяти розвитку адаптивних Т-клітинних процесів, які формують імунну 

пам’ять.  

Виявлено 6 пар вірогідних сильних кореляційних зв’язків концентрації 

цитокінів з іншими досліджуваними показниками у групі 1: рівня IL 1β з вмістом 

триацилгліцеролів – позитивний сильний кореляційний зв’язок (r = 0,95, р < 0,05) 

та негативний сильний кореляційний зв’язок з відносним вмістом моноцитів (r = 

0,85, р < 0,05); рівня  IL 6 з вмістом сегментоядерних нейтрофілів – позитивний 

сильний кореляційний зв’язок (r = 0,95, р < 0,05); рівня IL 8 з концентрацією 

глюкози та холестеролу ліпопротеїдів низької щільності – негативний сильний 

кореляційний зв’язок (r = 0,95, r = 0,85 відповідно, р < 0,05); вмісту TNF-α з С-

пептидом – негативний сильний кореляційний зв’язок (r = - 0,87 відповідно, р < 

0,05). 

Таким чином, для стану гуморальної ланки імунітету інсулінозалежних 

хворих на діабетичну ретинопатію характерне зростання рівня сироваткових 
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імуноглобулінів А, М і G, ЦІК (р < 0,05) та нормальних рівнів групи 

прозапальних цитокінів 1β, 6, 18 (р > 0,05). Наявність підвищеного вмісту антитіл 

класу Ig A у даної категорії хворих свідчить про присутність інфекційного агенту 

на слизових.  

Отже, у хворих на діабетичну ретинопатію із метаболічним синдромом 

спостерігається значне зростання рівнів досліджуваних прозапальних 

інтерлейкінів. Наявність метаболічного синдрому у таких хворих призводить до 

посилення запальних процесів, через що спостерігається посилений синтез 

прозапальної групи інтерлейкінів. 

При розрахунку індекса співвідношення IL 1β / IL 18 показник групи 1 

вірогідно не відрізнявся від контролю (р > 0,05) (табл. 3.9). 

 

Таблиця 3.9 – Співвідношення (індекси) рівнів цитокінів та СРП у 

сироватці крові хворих на діабетичну ретинопатію (M ± m) 

Індекси Контрольна група (n = 40) Група 1 (n =70) 

IL 1β / IL 18 4,36 ± 0,15 4,13 ± 0,10 

IL 1β / IL 6 0,80 ± 0,02 0,84 ± 0,03 

IL 1β / IL 8 0,76 ± 0,03 0,09 ± 0,001* 

IL 1β / TNF-α 3,18 ± 0,15 0,40 ± 0,02* 

СРП/IL-1β 1,8 ± 0,05 2,4 ± 0,04* 

IL 18 / IL 6 0,18 ± 0,01 0,20 ± 0,01 

IL 18 / IL 8 0,17 ± 0,.01 0,02 ± 0,001* 

TNF-α / IL 18  1,37 ± 0,09 10,33 ± 0,30* 

СРП / IL 18  7,95 ± 0,10 9,78 ± 0,20* 

IL 8 / IL 6  1,05 ± 0,09 9,12 ± 0,30* 

IL 6 / TNF-α 4,0 ± 0,10 0,48 ± 0,02* 

СРП / IL 6 1,45 ± 0,10 1,98 ± 0, 15* 

IL 8 / TNF-α 4,2 ± 0,20 4,37 ± 0,24 

IL 8 / СРП 0,72 ± 0,02 4,61 ± 0,02* 

СРП / TNF-α 5,8 ± 0,25 0,95 ± 0,02* 
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Щодо співвідношення IL 1β / IL 6 – виявлена така ж тенденція, як і у 

співвідношенні IL 1β / IL 18: показник групи 1 вірогідно не відрізнявся від 

контролю (р > 0,05).  

Співвідношення IL 1β / IL 8 знижене в групі 1 в 8,4 раза порівняно з 

контролем (р < 0,05).  

Співвідношення IL 1β / TNF-α в контролі перевищує даний індекс в групі 

1 в 7,95 раза (р < 0,05). 

При розрахунку коефіцієнту співвідношення СРП/IL-1β ми виявили його 

підвищення в 1,3 раза порівняно з контролем (2,4 ± 0,04 проти 1,8 ± 0,05 

відповідно) (р < 0,05) у групі хворих на ДР із інсуліновою залежністю відносно 

рівня у групі контролю, за рахунок активації гострофазного пептиду (рис. 3.6). 

Зростання співвідношення гострофазного маркера та прозапального чинника 

свідчить про переважання гострого запального процесу в даній групі  хворих на 

ДР. 

 

Рисунок 3.5 – Коефіцієнт співвідношення СРП/IL-1β у хворих на 

діабетичну ретинопатію із інсуліновою залежністю (M ± m) 

 

Співвідношення IL 18 / IL 6 статистично вірогідно не відрізняється в групі 

обстежених та контролі (р > 0,05). Співвідношення IL 18 / IL 8 в групі 1 було 
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нижче контролю в 8,5 раз (р < 0,05). Співвідношення TNF-α / IL 18 в групі 1 

перевищувало контрольні значення в 7,54 раза (р < 0,05). Співвідношення СРП / 

IL 18 в групі 1 перевищувало показник контролю в 1,23 раза (р < 0,05).  

Співвідношення IL 8 / IL 6 в групі 1 перевищувало контрольне значення в 

8,7 раза (р < 0,05). Співвідношення IL 6 / TNF-α в контрольній групі 

перевищувало показник групи 1 в 8,3 раза (р < 0,05).  

Співвідношення СРП / IL 6 в групі 1 перевищує контроль в 1,37 раза (р < 

0,05). Співвідношення IL 8 / TNF-α в групі 1 та контрольній групі не відрізняється 

(р > 0,05). 

Співвідношення IL 8 / СРП в групі 1 перевищує контроль в 6,4 раза 

(р<0,05). Співвідношення СРП / TNF-α в контрольній групі перевищувало 

показник групи 1 в 6,1 раза (р<0,05).  

 

3.3 Особливості показників вуглеводного обміну хворих на діабетичну 

ретинопатію на тлі метаболічного синдрому із інсуліновою залежністю 

 

Особливо важливе значення для хворих на ДР є дослідження 

вуглеводного обміну з метою підбору вірної тактики лікування, оскільки 

тривала гіперглікемія та інсулінорезистентність ускладнює перебіг 

захворювання.  

При вивченні показників вуглеводного обміну (табл. 3.6, рис. 3.4) у 

обстежених осіб виявлено статистично вірогідні відмінності від групи контролю.  

Згідно з результатами досліджень, рівень лептину у групі 1 вірогідно 

перевищував показник контрольної групи у жінок у 3,16 рази (р < 0,05), а у 

чоловіків у 3,29 раза (р < 0,05).  

Виявлена гіперлептинемія при метаболічному синдромі замикає хибне 

коло, яке призводить до клінічних проявів. 

Можна вирахувати «гендерний» показник лептину (ГПЛ): співвідношення 

рівнів лептину у жінок та чоловіків в контрольній групі та при патології (рис. 

3.4). 
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Таблиця 3.10 – Рівні показників вуглеводного обміну у крові 

інсулінозалежних хворих на діабетичну ретинопатію (M ± m) 

Група контролю (n = 40) Група 1  (n = 70) 

Лептин (нг/мл) 

жінки чоловіки жінки чоловіки 

7,30 ± 0,80 3,70 ± 0,3 23,08 ± 2,20* 12,16 ± 0,03* 

Гендерний показник лептину (ГПЛ) 

1,97 ± 0,15 1,90 ± 0,10 

Глюкоза (ммоль/л) 

3,8 ± 0,1 10,1 ± 0,1* 

HbA1c, % 

4,1 ± 0,2 8,87 ± 0,2* 

С-пептид (нг/мл) 

3,20 ± 0,24 0,32 ± 0,05 * 

 

ГПЛ в групі 1 становив 1,90 ± 0,10, що статистично вірогідно не 

відрізнялося від показника контролю (1,97 ± 0,15; р > 0,05).  

Отримані дані свідчать про однаково виражену гіперлептинемію у жінок і 

чоловіків.  

Вміст глюкози в крові хворих на ДР із інсуліновою залежністю перевищує 

показники норми в 2,6 раза (10,1 ± 0,1 ммоль/л, проти 3,8 ± 0,1 ммоль/л, р < 0,05). 

Рівень глікованого гемоглобіну (HbA1c) зростав вище рівня у групі контролю в 

2,16 раза (8,87 ± 0,2 %, проти 4,1 ± 0,2 % відповідно, р < 0,05). 

В результаті наших досліджень ми з'ясували, що вміст С-пептиду був 

нижчим за норму в 5,6 раза (0,32 ± 0,05 нг/мл проти 1,8 ± 0,1 нг/мл відповідно, р 

< 0,05). Рівень С-пептиду характеризує функціональний стан інкреторного 

апарату підшлункової залози та має важливе значення при інсулінотерапії. 
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Рисунок 3.6 – Вміст глюкози та глікованого гемоглобіну в крові хворих на 

діабетичну ретинопатію із інсуліновою залежністю (M ± m) 

 

При вивченні показників вуглеводного обміну у інсулінозалежних хворих 

на ДР (група 1) виявлено вірогідні сильні кореляції: рівень глікованого 

гемоглобіну (HbA1c) корелює негативно (r = - 0,87, р < 0,05) з відносними 

рівнями еозинофілів та NK-клітин (CD 56+); рівень С-пептиду негативно корелює 

з вмістом у сироватці TNF-α (r = - 0,77, р < 0,05); рівень лептину  позитивно 

сильно корелює з CD 25+ (r =  0,87, р < 0,05) та негативно корелює з ІСНЛ (r = - 

0,96, р < 0,05). 

Отже, для хворих на ДР із інсуліновою залежністю є характерним 

зростання рівнів лептину, глюкози крові, глікозильованого гемоглобіну, 

знижений вміст  С-пептиду та наявність гострого запального процесу. 

 

3.4 Особливості показників ліпідного обміну хворих на діабетичну 

ретинопатію на тлі метаболічного синдрому із інсуліновою залежністю 

 

Однією з головних причин розвитку діабетичної ретинопатії у хворих на 

діабет 2 типу є глибокі порушення  метаболізму. Рівні холестеролу та 
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триацилгліцеролів у крові є найбільш важливими показниками стану ліпідного 

обміну.  

Встановлено, у хворих на ДР спостерігається дисбаланс показників 

ліпідного обміну (табл. 3.7).  

 

Таблиця 3.11 – Рівні показників ліпідного обміну у крові інсулінозалежних 

хворих на діабетичну ретинопатію (M ± m) 

Група контролю (n = 40) Група 1 (n = 70) 

ХС (ммоль/л) 

3,70 ± 0,12 6,47 ± 0,43* 

ТГ (ммоль/л) 

1,0 ± 0,09 3,23 ± 0,2* 

HDL-холестерол (ммоль/л) 

1,62 ± 0,08 1,11 ± 0,05* 

LDL-холестерол (ммоль/л) 

2,16 ± 0,13 3,16 ± 0,15*  

КА 

0,96 ± 0,10 3,13 ± 0,10* 

 

У хворих 1 групи рівень загального холестеролу перевищує показники 

контрольної групи в 1,75 раза (6,47±0,43 ммоль/л проти 3,70 ± 0,12 ммоль/л, р < 

0,05).  

Виявлено значно вищий рівень триацилгліцеролів: перевищує в 3,23 рази 

у пацієнтів групи 1 порівняно з контролем (3,23 ± 0,2 ммоль/л проти 1,0 ± 0,09 

ммоль/л, р < 0,05).  

Вміст антиатерогенної фракції HDL- ХС у інсулінозалежних хворих на ДР 

в 1,46 раза нижчий за показник контролю (1,11 ± 0,05 ммоль/л проти 1,62 ± 0,08 

ммоль/л, р < 0,05).  
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І, навпаки, вміст атерогенної фракції LDL-ХС у інсулінозалежних хворих 

на ДР в 1,46 раза є вищим за показник контролю (3,16 ± 0,15 ммоль/л проти 2,16 

± 0,13 ммоль/л, р < 0,05).  

Внаслідок таких змін, виявлено вірогідне підвищення коефіцієнту 

атерогенності у інсулінозалежних хворих на ДР, який в 3,26 раза перевищує 

контрольний показник (3,13±0,1 ум.од проти 0,96 ± 0,10 ум.од., р < 0,05) 

порівняно із показниками контрольної групи.  

Виявлено вірогідні сильні кореляційні зв’язки концентрації показників 

ліпідного обміну з іншими досліджуваними показниками у пацієнтів групи 1: 

рівня холестеролу з індексом атерогенності – позитивний сильний кореляційний 

зв’язок (r = 0,90, р < 0,05); концентрації триацилгліцеролів з концентрацією IL 1 

– позитивний сильний кореляційний зв’язок (r = 0,90, р < 0,05) та негативний 

сильний кореляційний зв’язок з відносним вмістом моноцитів (r = - 0,95, р < 

0,05); вміст холестеролу ліпопротеїдів високої щільності (HDL-ХС) з відносним 

вмістом Т-лімфоцитів (CD 3+) та ІЛГ – позитивний сильний кореляційний зв’язок 

(r = 0,90, r = 0,85 відповідно, р < 0,05); вміст холестеролу ліпопротеїдів низької 

щільності (LDL-ХС) з рівнем глюкози – позитивний сильний кореляційний 

зв’язок (r = 0,90, р < 0,05) та з рівнем  IL 8 – негативний сильний кореляційний 

зв’язок (r = - 0,87 відповідно, р < 0,05); індексу атерогенності з відносним вмістом 

сегментоядерних нейтрофілів та рівнем холестеролу – позитивний сильний 

кореляційний зв’язок (r = 0,93, r = 0,80 відповідно, р < 0,05).  

У інсулінозалежних  хворих на діабетичну ретинопатію виражене 

підвищення рівня триацилгліцеролів, загального холестеролу, холестеролу 

ліпопротеїдів низької щільності, коефіцієнту атерогенності порівняно з 

контрольною групою, що вказує на виражену дисліпідемію. 

На основі одержаних нами результатів дослідження, що подані у цьому 

розділі були зроблені проміжні висновки: 

1. Виявлено, що для імунного статусу інсулінозалежних хворих із 

діабетичною ретинопатією характерні реакції гіперчутливості IV типу 

та виражена активація кілерної та В-ланки імунітету. 
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2. У хворих на діабетичну ретинопатію із метаболічним синдромом 

спостерігається значне зростання рівнів досліджуваних прозапальних 

інтерлейкінів. Наявність метаболічного синдрому у таких хворих 

призводить до посилення запальних процесів, через що спостерігається 

посилений синтез прозапальної групи інтерлейкінів. Зростання 

співвідношення гострофазного маркера та прозапального чинника 

свідчить про переважання гострого запального процесу в даній групі  

хворих на ДР. 

3. Для хворих на ДР із інсуліновою залежністю характерним є зростання 

рівнів лептину, глюкози крові, глікозильованого гемоглобіну, знижений 

вміст  С-пептиду та наявність гострого запального процесу. 

4. У інсулінозалежних  хворих на діабетичну ретинопатію виражене 

підвищення рівня триацилгліцеролів, загального холестеролу, 

холестеролу ліпопротеїдів низької щільності, коефіцієнту атерогенності 

порівняно з контрольною групою, що вказує на дисліпідемію. 

5. При аналізі кореляційних зв’язків досліджуваних показників пацієнтів 

групи 1 виявлено багаточислені зв’язки: 13 вірогідних сильних 

позитивних і 9 вірогідних сильних негативних кореляційних зв’язків. 

 

Результати проведених нами досліджень, що висвітлені у третьому 

розділі дисертації, відображені у публікаціях [2, 3, 4, 5, 112, 113, 114]. 
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РОЗДІЛ 4 

ПОКАЗНИКИ ГОМЕОСТАЗУ ІНСУЛІНОНЕЗАЛЕЖНИХ ХВОРИХ НА 

ДІАБЕТИЧНУ РЕТИНОПАТІЮ НА ТЛІ МЕТАБОЛІЧНОГО 

СИНДРОМУ 

 

4.1. Особливості клітинного імунітету інсулінонезалежних хворих на 

діабетичну ретинопатію на тлі метаболічного синдрому  

 

В результаті наших досліджень, ми виявили вірогідні зміни показників 

гемограми у групах обстежених осіб (рис.4.1).  

 

 
Рисунок 4.1 – Показники загального аналізу крові інсулінонезалежних 

хворих на діабетичну ретинопатію (M ± m). 

Примітки (тут та в наступних таблицях і рисунках) розділу 4: 

1) * - вірогідність відмінності у порівнянні із показниками контрольної групи (р 

< 0,05); 

2) # - вірогідність відмінності у порівнянні із показниками інсулінозалежних 

хворих (групи 1) на ІХС (р < 0,05). 
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Абсолютна кількість лейкоцитів у групі інсулінонезалежних хворих на ДР 

була на межі верхньої границі фізіологічної норми (8,7 ± 0,2 Г/л). У даної групи 

хворих спостерігалось статистично вірогідне зростання вмісту еозинофілів  від 

показника норми та від рівня у групі інсулінозалежних хворих на ДР (5,5±0,2 % 

проти 3,2±0,2 %  та 2,7±0,1 % відповідно, р > 0,05). 

Відносний вміст базофілів, паличкоядерних, сегментоядерних нейтрофілів 

та лімфоцитів і моноцитів у хворих групи 2 був у межах фізіологічної норми.  

Виявлено вірогідні сильні кореляційні зв’язки популяцій лейкоцитів хворих 

групи 2 з іншими досліджуваними показниками: відносного рівня базофілів з 

відносним рівнем популяції NK-клітин (CD 56+)  – позитивний сильний 

кореляційний зв’язок (r = 0,97, р < 0,05) та з вмістом ЦІК, лейкоцитів і рівнем 

триацилгліцеролів – негативні сильні кореляційні зв’язки (відповідно: r = - 0,90, 

r = - 0,86, r = - 0,94, р < 0,05); відносного вмісту еозинофілів з відносним вмістом 

популяції активованих Т-лімфоцитів (CD 25+), рівнем холестеролу ліпопротеїдів 

високої щільності (ХС-HDL) – позитивні сильні кореляційні зв’язки (відповідно: 

r = 0,92, r = 0,97, р < 0,05) та з ІРІ – негативний сильний кореляційний зв’язок (r 

= - 0,90, р < 0,05); відносного вмісту паличкоядерних нейтрофілів з вмістом в 

сироватці крові IL 18 – позитивний сильний кореляційний зв’язок (r = 0,95, р < 

0,05) та з рівнем С-пептиду, рівнем ХС-LDL – негативні сильні кореляційні 

зв’язки (відповідно: r = - 0,80, r = - 0,90, р < 0,05); відносного рівня моноцитів з 

відносним та абсолютним вмістом лімфоцитів, рівнем IL 1, індексом 

атерогенності – негативні сильні кореляційні зв’язки (відповідно: r = - 0,95, r = - 

0,98, r = - 0,80, r = - 0,90, р < 0,05); відносний рівень лімфоцитів з рівнем IL 1, 

індексом атерогенності – позитивні сильні кореляційні зв’язки (відповідно: r = 

0,95, r = 0,90, р < 0,05); рівень лейкоцитів з рівнем ЦІК, тригліцеридів – 

позитивний сильний кореляційний зв’язок (відповідно: r = 0,94, r = 0,92, р < 0,05) 

та з відносним вмістом базофілів – негативний сильний кореляційний зв’язок (r 

= - 0,90, р < 0,05). Всього 19 вірогідних сильних кореляційних зв’язків між 

досліджуваними показниками у групі 2, на відміну від 5 вірогідних сильних 

кореляційних зв’язків між досліджуваними показниками у групі 1.  
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Щоб оцінити загальну реактивність та стан адаптаційного імунітету 

інсулінонезалежних хворих на ДР ми вичисляли  інтегральні індекси, а саме 

індекс співвідношення лімфоцитів та нейтрофілів (ІСЛН), індекс адаптаційних 

реакцій  (ІАР) та лімфоцитарно-гранулоцитарний індекс (ІЛГ) (табл. 4.1). 

 

Таблиця 4.1 – Інтегральні імуногематологічні індекси інсулінонезалежних 

хворих на діабетичну ретинопатію (M±m) 

Індекс Контрольна група (n = 40) Група 1 (n = 70) Група 2 (n = 60) 

ІСЛН 0,41±0,03 0,88±0,02* 0,57±0,02*# 

ІАР 0,60±0,05 0,94±0,05* 0,59±0,03# 

ІЛГ 4,56±0,5 8,17±0,5* 5,2±0,3# 

 

ІСЛН у інсулінонезалежних хворих на ДР перевищував в 1,4 раза за 

показник норми та був нижчим в 1,5 раза за рівень у інсулінозалежних хворих на 

ДР (р<0,05). Таке співвідношення відображає поліпшення функціонування 

неспецифічної та специфічної ланки імунного захисту організму.  

Індекс адаптаційних реакцій у інсулінонезалежних хворих на ДР 

статистично вірогідно не відрізнявся від рівня у групі контролю та був у 1,6 раза 

нижчим  від рівня у інсулінозалежних хворих на ДР (р<0,05). 

ІЛГ в групі інсулінонезалежних хворих на ДР знаходився практично у 

межах нормальних величин, та  був у 1,6 раза нижчим за рівень у групі 

інсулінозалежних хворих (р<0,05).  

Виявлено вірогідні сильні кореляційні зв’язки імуногематологічних індексів 

з іншими досліджуваними показниками в групі 2: ІСЛН з індексом адаптаційних 

реакцій – позитивний сильний кореляційний зв’язок (r = 0,94, р < 0,05) та з 

вмістом у сироватці IL 8 – негативний сильний кореляційний зв’язок (r = - 0,90, 

р < 0,05); індексу адаптаційних реакцій з вмістом у сироватці IL 8 – негативний 

сильний кореляційний зв’язок (r = - 0,95, р < 0,05). У групі 1 було виявлено 

більше вірогідних сильних кореляційних зв’язків імуногематологічних індексів 

(4) з іншими досліджуваними показниками, ніж у групі 2. 
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Вивчаючи популяційний склад лімфоцитів периферичної крові хворих на 

ДР із інсуліновою залежністю ми виявили статистично вірогідні відмінності 

(табл. 4.2). 

 

Таблиця 4.2 – Популяційний склад Т-лімфоцитів периферичної крові 

хворих на діабетичну ретинопатію з інсуліновою залежністю та без залежності 

до інсуліну (M±m) 

Показник 
Контрольна 

група (n=40) 

Група 1 (n = 70) Група 2 (n = 60) 

ЛЦ (Г/л) 2,0±0,08 2,7±0,1 2,22±0,02 

Т-ЛЦ СD3+, % 58,34±1,09 53,8±1,0 57,0±1,0 

Т-ЛЦ СD3+, Г/л 1,09±0,08 1,48±0,05* 1,27±0,05# 

Т-ЛЦ СD4+, % 37,31±0,91 29,5±0,5* 31,8±0,5* 

Т-ЛЦ СD4+, Г/л 0,93±0,03 0,81±0,02* 0,74±0,02*# 

Т-ЛЦ СD8+, % 16,07±0,23 24,2±0,2* 25,1±0,2* 

Т-ЛЦ СD8+, Г/л 0,34±0,04 0,67±0,03* 0,52±0,03*# 

Т-ЛЦ актив. СD25+, % 6,7±0,5 18,0±0,9* 18,9±0,9* 

Т- ЛЦ актив. СD25+, Г/л 0,16±0,01 0,45±0,03* 0,43±0,02* 

 

Абсолютна кількість лімфоцитів в обох групах хворих на діабетичну 

ретинопатію статистично вірогідно не відрізнялись від  показника норми. 

У групі інсулінонезалежних хворих на ДР вміст відносної та абсолютної 

кількості Т-лімфоцитів був в межах показника норми та статистично вірогідно 

не відрізнявся від вмісту в групі хворих із інсуліновою залежністю (р > 0,05).  

Відносний вміст СD4+ у групі інсулінонезалежними хворих був нижчим 

норми в 1,17 рази та статистично вірогідно не відрізнявся від вмісту у хворих з 

інсуліновою залежністю.  Абсолютний рівень Т-хелперів у  групі хворих без 

залежності до інсуліну був нижчим норми в 1,2 раза та в 1,1 раза меншим за 

рівень у групі із інсуліновою залежністю (р < 0,05).  
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Абсолютний та відносний вміст Т-ефекторів у хворих на ДР без 

інсулінової залежності був в 1,5 раза вищим за норму (р < 0,05). Абсолютний 

рівень СD8+  був в 1,3 раза нижчим за рівень у хворих із інсуліновою залежністю 

(р < 0,05). Відносний рівень Т-ефекторів у обстежених групах хворих не 

відрізнявся статистично вірогідно (р > 0,05).  

Абсолютний та відносний рівень активованих Т-лімфоцитів у хворих обох 

груп перевищував показник контролю в 2,8 раза (р < 0,05). Рівень СD25+ як 

відносний так і абсолютний у групах обстежених хворих статистично вірогідно 

не відрізнявся (р > 0,05). 

Абсолютний вміст В-лімфоцитів (CD 19+) у хворих на ДР без інсулінової 

залежності був в 1,5 раза вищим за рівень у групі контролю та в 1,2 раза нижчим 

за рівень у групі хворих із залежністю до інсуліну (р < 0,05) (табл. 4.3). 

Показники відносного рівня CD 19+ в обстежених групах хворих на ДР не 

змінювались статистично вірогідно (р > 0,05). 

 

Таблиця 4.3 – Популяційний склад В-лімфоцитів периферичної крові 

хворих на діабетичну ретинопатію на тлі метаболічного синдрому (M±m) 

Показник Контрольна 

група (n=40) 

Група 1 (n = 70) Група 2 (n = 60) 

В-ЛЦ СD19+, % 20,32±0,8 24,3±0,5 23,6±0,5 

В-ЛЦ СD19+, Г/л 0,37±0,02 0,66±0,02* 0,54±0,02*# 

В-ЛЦ актив. СD23+, % 6,0±0,3 18,6±0,9* 17,6±0,9* 

В-ЛЦ актив. СD23+, Г/л 0,14±0,01 0,57±0,02* 0,39±0,02*# 

 

Вміст активованих В-лімфоцитів в абсолютних величинах у хворих на ДР 

без інсулінової залежності був у 2,8 раза  вищим від рівня норми та в 1,5 раза 

нижчим від рівня у групі хворих із інсуліновою залежністю (р < 0,05). У 

відносних значеннях рівень  СD23+ у інсулінонезалежних хворих на ДР був в 2,9 

раза вищим показника норми та статистично вірогідно не відрізнявся від рівня у 

хворих із інсуліновою залежністю (р > 0,05). 
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Відносні значення NK-клітин у інсулінонезалежних хворих на ДР були 

вдвічі вищими за нормальні величини (р < 0,05)  (табл. 4.4). Абсолютний рівень 

CD 56+ у даній групі обстежених був втричі більшим за показник норми та в 1,5 

раза нижчим від рівня у групі хворих з інсуліновою залежністю (р < 0,05).  

 

Таблиця 4.4 – NK-клітини периферичної крові хворих на діабетичну 

ретинопатію із інсуліновою залежністю та без залежності до інсуліну (M ± m) 

Показник Контрольна 

група (n = 40) 

Група 1 (n = 70) Група 2 (n = 60) 

NK-клітини CD 56+, % 9,4±0,5 22,0±1,5* 

 

19,5±1,5* 

 

NK-клітини CD 56+, Г/л 0,13±0,01 0,60±0,04* 

 

0,40±0,04*# 

 

 

Коефіцієнт співвідношення Т-хелперів до Т-супресорів (СD4+/СD8+) у 

хворих на ДР без інсулінової залежності статистично вірогідно не відрізнявся від 

показника у групі контролю (р > 0,05) (рис. 3.2). 

 

 

Рисунок 4.2 – Коефіцієнти співвідношення деяких субпопуляцій 

лімфоцитів периферичної крові хворих на діабетичну ретинопатію із 

інсуліновою залежністю та без залежності до інсуліну (M ± m) 

СD4+/СD8+

СD3+/СD19+

1,43±0,02

2,94±0,01

1,21±0,01*
2,24±0,01*

1,42±0,02⁑

2,35±0,01*

контроль Хворі на ДР з інсуліновою залежністю

Хворі на ДР без інсулінової залежності
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Інсулінзалежні хворі мали знижений індекс СD4+/СD8+ відносно інших 

груп обстежених, але його значення було в межах нормальних величин (р > 0,05). 

Коефіцієнт співвідношення СD3+/СD19+ у хворих на ДР із інсуліновою 

залежністю так і без неї був нижчим в 1,3 раза  за рівень у групі контролю (р < 

0,05). 

Виявлено вірогідні сильні кореляційні зв’язки популяцій та субпопуляцій 

лімфоцитів з іншими досліджуваними показниками у групі 2: вміст популяції Т-

лімфоцитів хелперів (CD 4+) з рівнем ХС-LDL – позитивний сильний 

кореляційний зв’язок (r = 0,95, р < 0,05); вміст популяції NK-клітин (CD 56+) з 

відносним рівнем базофілів – позитивний сильний кореляційний зв’язок (r = 0,97, 

р < 0,05) та з вмістом ЦІК і рівнем триацилгліцеролів – негативні сильні 

кореляційні зв’язки (відповідно: r = - 0,90, r = - 0,94, р < 0,05); відносного вмісту 

популяції активованих Т-лімфоцитів (CD 25+) з відносним вмістом еозинофілів, 

рівнем холестеролу ліпопротеїдів високої щільності (ХС-HDL) – позитивні 

сильні кореляційні зв’язки (відповідно: r = 0,92, r = 0,97, р < 0,05) та з ІРІ – 

негативний сильний кореляційний зв’язок (r = - 0,90, р < 0,05); ІРІ з відносним 

вмістом еозинофілів та відносним вмістом популяції Т-лімфоцитів активованих 

(CD 25+) – негативні сильні кореляційні зв’язки (відповідно: r = - 0,92, r = - 0,90, 

р < 0,05). Всього виявлено 9 пар вірогідних сильних кореляційних зв’язків 

популяцій та субпопуляцій лімфоцитів з іншими досліджуваними показниками у 

групі 2. У групі 1 виявлено 3 пари вірогідних сильних кореляційних зв’язків 

популяцій та субпопуляцій лімфоцитів з іншими досліджуваними показниками. 

Таким чином, для імунного статусу хворих із діабетичною ретинопатією 

без інсулінової залежності характерні реакції гіперчутливості IV типу, активація 

Т- та В-ланок  імунітету та NK-клітин, а також численні кореляційні зв’язки між 

показниками імунного статусу та метаболічними показниками. 

В результаті наших досліджень, ми виявили вірогідні зміни показників 

клітинного імунітету у групах обстежених осіб. 

У хворих на діабетичну ретинопатію спостерігається активація Т- та В- 

клітинного імунітету. Зміни рівнів субпопуляцій лімфоцитів у інсулінозалежних 
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хворих на ДР є більш вираженими ніж у групі інсулінонезалежних хворих на ДР. 

Зростали в обидвох группах рівні Т-лімфоцитів, Т-ефекторів, активованих Т-

лімфоцитів, В-лімфоцитів, активованих В-лімфоцитів та  NK-клітин.  Зниженою, 

порівняно з контролем була тільки субпопуляція Т-хелперів.  

Важливу інформацію отримали при аналізі співвідношень популяцій та 

субпопуляцій лімфоцитів (табл. 4.5).  

Коефіцієнт співвідношення СD3+/СD19+ у хворих на ДР із інсуліновою 

залежністю так і без неї був нижчим в 1,3 раза  за рівень у групі контролю (р < 

0,05), що свідчить про активацію гуморальної ланки імунітету при діабетичній 

ретинопатії. 

 

Таблиця 4.5 – Співвідношення (індекси) популяцій і субпопуляцій 

лімфоцитів периферичної крові  хворих на діабетичну ретинопатію із різною 

толерантністю до глюкози (М ± m) 

 

Індекси Групи обстежених 

Контрольна група 

(n = 30) 

Група 1 

 (n = 70) 

Група 2 

(n = 60) 

СD3+ / СD19+ 2,95 ± 0,20 2,24 ± 0,21* 2,35 ± 0,22* 

СD3+ / СD56+ 8,38 ± 0,50 2,47 ± 0,22* 3,18 ± 0,30*# 

СD4+ / СD8+ 1,73 ± 0,10 1,21 ± 0,10* 1,42 ± 0,10# 

СD3+/ СD25+ 6,81 ± 0,50 3,29 ± 0,25* 2,95 ± 0,20* 

СD4+/ СD25+ 5,81 ± 0,35 1,80 ± 0,12* 1,72 ± 0,09* 

СD4+/ СD56+ 7,15 ± 0,50 1,35 ± 0,10* 1,85 ± 0,15*# 

СD8+/ СD25+ 3,38 ± 0,15 1,49 ± 0,10* 1,21 ± 0,10*# 

СD8+/ СD56+ 4,15 ± 0,20 1,12 ± 0,08* 1,3 ± 0,10* 

СD19+/ СD23+ 2,64 ± 0,23 1,16 ± 0,10* 1,38 ± 0,12*# 

СD19+/ СD56+ 2,85 ± 0,20 1,10 ± 0,10* 1,35 ± 0,10*# 

 

Співвідношення СD3+ / СD56+ вірогідно знижене у пацієнтів групи 1 і 2 

порівняно з контролем відповідно в 3,39 та в 2,64 раза (р < 0,05). Даний індекс є 

нижчим у групі 1 в 1,29 раза порівняно з індексом у групі 2 (р < 0,05). Такі зміни 

вказують на значну активацію неспецифічної кілерної ланки імунітету, особливо 

виражену в групі  інсулінозалежних хворих. 
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Імунорегуляторний індекс СD4+/СD8+ вірогідно знижений у пацієнтів 

групи 1 і 2 порівняно з контролем відповідно в 1,43 та в 1,22 раза (р < 0,05). Даний 

індекс є нижчим у групі 1 в 1,17 раза порівняно з індексом у групі 2 (р < 0,05). 

Отримані результати вказують на активацію супресорної та більш виражене 

пригнічення хелперної ланки імунітету  у хворих на ДР, особливо в групі 

інсулінозалежних хворих. 

Співвідношення СD3+/ СD25+ вірогідно знижене у пацієнтів групи 1 і 2 

порівняно з контролем: в двічі у групі 1 та у 2,3 раза у групі 2 (р < 0,05), а також 

відсутність статистично вірогідної відмінності між групами (р > 0,05). Даний 

індекс показує ступінь активації Т-клітинної ланки імунітету. Таким чином, у 

хворих на ДР виявлено виражену активацію Т-клітинної ланки імунітету.  

Індекс співвідношення Т-хелперів та активованих Т-лімфоцитів (СD4+/ 

СD25+) знижений втричі в групах 1 і 2 (р < 0,05). Зміни даного індексу вказують 

не тільки на активацію Т-клітинної ланки імунітету, а й пригнічення Т-

хелперного потенціалу. 

Індекс співвідношення Т-хелперів до NK-клітин (СD4+/ СD56+) в групах 

пацієнтів вірогідно знижений порівняно з контролем: в групі 1 – в 5,3 раза, в 

групі 2 – в 3,9 раза (р < 0,05). В групі 1 даний індекс в 1,4 раза є нижчим, ніж в 

групі 2 (р < 0,05). Виявлені зміни свідчать про значну активацію неспецифічної 

кілерної ланки імунітету та пригнічення специфічної, що забезпечується Т-

хелперами, особливо в групі інсулінозалежних пацієнтів. 

Індекс співвідношення Т-ефекторів та активованих Т-лімфоцитів (СD8+/ 

СD25+) в групах пацієнтів вірогідно знижений порівняно з контролем: в групі 1 

– в 2,27 раза, в групі 2 – в 2,79 раза (р < 0,05). В групі 1 даний індекс в 1,23 раза 

перевищує показник в групі 2 (р < 0,05). Даний індекс вказує на активацію Т-

клітинної ланки імунітету. 

Індекс співвідношення Т-ефекторів до NK-клітин (СD8+/ СD56+) в групах 

пацієнтів вірогідно знижений порівняно з контролем: в групі 1 – в 3,71 раза, в 

групі 2 – в 3,19 раза (р < 0,05), а також відсутня статистично вірогідна відмінність 
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між групами (р > 0,05). Даний індекс свідчить про переважаючу активацію 

кілерної ланки неспецифічного імунітету. 

Індекс активації гуморального імунітету (співвідношення СD19+/ СD23+) 

вірогідно знижений в групах пацієнтів з ДР в порівнянні з контролем. В групі 1 

– індекс знижений в 2,28 раза, в групі 2 – в 1,91 раза (р < 0,05). Між групами 

пацієнтів – в першій групі показник нижчий в 1,2 раза ніж у групі 2 (р < 0,05). 

Такі зміни індекса активації гуморального імунітету вказують на зростання 

популяції активованих В-лімфоцитів.   

Індекс співвідношення специфічної гуморальної та неспецифічної кілерної 

ланок імунітету (СD19+/ СD56+) в групах пацієнтів вірогідно знижений 

порівняно з контролем: в групі 1 – в 2,60 раза, в групі 2 – в 2,10 раза (р < 0,05), в 

першій групі показник нижчий в 1,23 раза ніж у групі 2 (р < 0,05). Такі зміни 

індексу вказують на переважну активацію неспецифічної кілерної ланки, 

порівняно зі специфічною гуморальною ланкою імунітету. 

Таким чином, для імунного статусу хворих на діабетичну ретинопатію є 

характерними більш виражені зміни клітинного імунітету у інсулінозалежних 

хворих - активація неспецифічної кілерної ланки  імунітету, супресорного 

потенціалу та гуморального імунітету, ніж у інсулінонезалежних хворих. 

Отримані результати дозволяють проводити патогенетичну корекцію 

діабетичної ретинопатії з урахуванням імунного дисбалансу.   

 

4.2. Особливості гуморального імунітету інсулінонезалежних хворих 

на діабетичну ретинопатію на тлі метаболічного синдрому  

 

Ми вивчали вміст Ig A, Ig M, Ig G в сироватці крові інсулінонезалежних 

хворих на ДР та виявили статистично вірогідні зміни показників (табл. 4.6). 

В результаті наших досліджень ми виявили статистично вірогідне 

зростання рівня Ig A у хворих групи 2 у 2,5 раза  проти групи контролю та в 1,5 

раза порівняно з групою1 (р < 0,05). Вміст Ig M теж перевищує показник 

контролю в 2,3 раза та в групі 1 – в 1,7 раза (р < 0,05). Рівень Ig G теж статистично 
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вірогідно зростав порівняно з показником групи контролю в 1,4 раза (р < 0,05), 

та не відрізнявся від показника в групі 1 (р > 0,05). 

 

Таблиця 4.6 – Рівні імуноглобулінів А, М, G та ЦІК в сироватці крові 

інсулінозалежних хворих на діабетичну ретинопатію (M±m) 

Показник Контрольна група 

(n = 40) 

Група 1 (n = 70) Група 2 (n = 60) 

Ig A, г/л 1,7 ± 0,05 2,9 ± 0,05* 4,24 ± 0,05*# 

Ig M, г/л 1,2 ± 0,05 1,67 ± 0,05* 2,80 ± 0,03*# 

Ig G, г/л 8,3 ± 0,1 11,75 ± 0,1* 11,7 ± 0,7* 

ЦІК, од.екст. 55,0 ± 0,5 36,0 ± 0,5* 75,0 ± 0,8*# 

СРП, мг/л 2,9 ± 0,3 3,6 ± 0,1* 2,95 ± 0,1# 

 

Вміст ЦІК в групі 2 перевищував показники в контрольній групі в 1,4 раза 

та в 2 рази показники в групі 1 (р < 0,05), що свідчить про більш високу 

ймовірність виникнення реакцій гіперчутливості Ш типу у групі 

інсулінонезалежних хворих на ДР.  

Вміст СРП в сироватці крові інсулінозалежних пацієнтів (група 1) 

перевищував показники контрольної групи та інсулінонезалежних пацієнтів 

відповідно в 1,24 та 1,22 раза (р < 0,05), що свідчить про підвищену активність 

гострофазних реакцій. 

Виявлено вірогідні сильні кореляційні зв’язки концентрації 

імуноглобулінів з іншими показниками у групі 2: концентрації Ig A з вмістом Ig 

M – позитивний сильний кореляційний зв’язок (r = 0,98, р < 0,05); концентрації 

Ig M з відносним та абсолютним вмістом лімфоцитів, концентрацією Ig A, 

індексом андрогенності – позитивні сильні кореляційні зв’язки (відповідно: r = 

0,92, r = 0,97, r = 0,98, r = 0,90, р < 0,05); концентрації Ig G з вмістом IL 6 – 

позитивний сильний кореляційний зв’язок (r = 0,96, р < 0,05). В групі 1 не 

виявлено вірогідних сильних кореляційних зв’язків концентрації 

імуноглобулінів з іншими показниками. 
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Також у групі 2 виявлено вірогідні сильні кореляційні зв’язки концентрації 

ЦІК та інших досліджуваних показників: із вмістом лейкоцитів – позитивний 

сильний кореляційний зв’язок (r = 0,97, р < 0,05), із відносним вмістом базофілів 

та популяції NK-клітин (CD 56+) – негативні сильні кореляційні зв’язки 

(відповідно: r = - 0,95, r = - 0,96, р < 0,05). У групі 1 виявлено тільки 1 пару 

вірогідних сильних кореляційних зв’язків ЦІК з відносним вмістом В-лімфоцитів 

(CD 19+). 

Співвідношення імуноглобулінів та СРП в сироватці крові хворих на 

діабетичну ретинопатію представлені в таблиці 4.7. 

Співвідношення Ig G / Ig A в контрольній групі перевищує показник групи 

1 в 1,2 раза та показник групи 2 в 1,8 раза (р<0,05). Показник в групі 1 перевищує 

показник групи 2 в 1,5 раза (р<0,05). Такі показники свідчать про переважаючу 

активацію специфічної ланки гуморального імунітету та вказують на хронізацію 

процесу, в групі інсулінонезалежних пацієнтів виражена активація гуморального 

захисту на слизових. 

 

Таблиця 4.7 – Співвідношення рівнів імуноглобулінів А, М, G та СРП в 

сироватці крові хворих на діабетичну ретинопатію (M ± m) 

 

Показник Контрольна група 

(n = 40) 

Група 1 (n = 70) Група 2 (n = 60) 

Ig G / Ig A 4,88 ± 0,25 4,05 ± 0,20* 2,76 ± 0,10*# 

Ig G / Ig M 6,92 ± 0,30 7,04 ± 0,32 4,18 ± 0,25*# 

Ig A / Ig M 1,42 ± 0,10 1,74 ± 0,12* 1,51 ± 0,10# 

СРП / Ig A 1,71 ± 0,10 1,24 ± 0,09* 0,70 ± 0,05*# 

СРП / Ig М 2,42 ± 0,15 2,16 ± 0,13* 1,05 ± 0,09*# 

СРП / Ig G 0,35 ± 0,02 0,31 ± 0,02 0,25 ± 0,01*# 
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Співвідношення Ig G / Ig M в контрольній групі та групі 1 перевищує 

показник групи 2 в 1,7 раза (р<0,05), що може свідчити про переважну активацію 

ранніх гуморальних імунних механізмів. 

Співвідношення Ig A / Ig M в групі 1 перевищує показник контролю і групи 

2 в 1,23 раза (р<0,05), що свідчить про переважну активацію гуморальних 

імунних реакцій на слизових у інсулінозалежних хворих. 

Співвідношення СРП / Ig A в групі контролю перевищує показники групи 

1 в 1,38 раза та показники групи 2 в 2,44 раза (р<0,05), показники групи 1 

перевищують показники групи 2 в 1,77 раза (р<0,05), що вказує на переважаючу 

активацію специфічного гуморального імунного захисту на слизових. 

Співвідношення СРП / Ig М в групі контролю та групі 1 перевищує 

показник групи 2 в 2,3 раза (р<0,05), що вказує на переважаючу активацію 

раннього специфічного гуморального імунного захисту. 

Співвідношення СРП / Ig G в групі контролю та групі 1 перевищує 

показник групи 2 в 1,4 раза (р<0,05), що вказує на переважаючу активацію 

специфічного гуморального імунного захисту. 

У групі інсулінонезалежних хворих на діабетичну ретинопатію рівень 

більшості досліджуваних цитокінів статистично вірогідно перевищував 

показники 1 групи та контролю (р <  0,05) (табл. 4.8).  

 

Таблиця 4.8 – Рівні цитокінів у сироватці крові хворих на діабетичну 

ретинопатію (M ± m) 

 

Показник Контрольна група 

(n = 40) 

Група 1 (n = 70) Група 2 (n = 60) 

IL 1β, пг/мл 1,59 ± 0,05 1,52 ± 0,05 2,28 ±  0,05*# 

IL 18, пг/мл 365 ± 5,0 368 ± 5,0 410 ± 5,0 

IL 6, пг/мл 2,0 ± 0,05 1,82 ± 0,05 1,83 ± 0,05 

IL 8, пг/мл 2,1 ± 0,05 16,6 ± 0,05* 11,8 ± 0,05*# 

TNF-α, пг/мл 0,5 ± 0,05 3,8 ± 0,1* 4,0 ± 0,1* 
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Вміст IL 1β в сироватці крові пацієнтів групи 2 перевищував показники 

групи 1 та контрольної групи у 1,5 раза (р <  0,05). Інша тенденція спостерігалась 

щодо концентрації IL 8: рівень IL 8 в сироватці крові пацієнтів групи 2 

перевищував показники контрольної групи в 5,6 раза (р <  0,05), але був нижчим 

від показників групи 1 в 1,4 раза (р <  0,05).  

Вміст IL 18 та IL 6 в сироватці крові пацієнтів групи 2 статистично 

вірогідно не відрізнявся від вмісту у сироватці крові пацієнтів групи 1 та 

контрольної групи (р >  0,05). 

Концентрація TNF-α в сироватці крові пацієнтів групи 2 перевищує 

контрольні значення в 8 разів (р <  0,05), та не перевищує значення цього 

показника у пацієнтів у групі 1 (р >  0,05). 

При визначенні співвідношення СРП/IL-1β ми виявили його зниження у 

групі 2 в 1,4 раза порівняно з контролем (1,29 ± 0,2 проти 1,8 ± 0,05 відповідно, 

р < 0,05) та у 1,86 раза нижчий ніж у групі 1, за рахунок підвищення 

прозапального інтерлейкіну. Зниження співвідношення гострофазного маркера 

та прозапального чинника свідчить про переважання хронічного запального 

процесу в групі інсулінонезалежних хворих на ДР. 

У групі 2 виявлено 6 пар вірогідних сильних кореляційних зв’язків вмісту 

інтерлейкінів з рядом інших показників: вміст IL 1β з відносним та абсолютним 

вмістом лімфоцитів, індексом атерогенності – позитивні сильні кореляційні 

зв’язки (відповідно: r = 0,92, r = 0,97, r = 0,90, р < 0,05) та з відносним рівнем 

моноцитів – негативний сильний кореляційний зв’язок (r = - 0,90, р < 0,05); вміст 

IL 18 з відносним рівнем паличкоядерних нейтрофілів – позитивний сильний 

кореляційний зв’язок (r = 0,95, р < 0,05) та з рівнем ХС-LDL – негативний 

сильний кореляційний зв’язок (r = - 0,95, р < 0,05);  вміст IL 6 з концентрацією в 

сироватці крові Ig G – позитивний сильний кореляційний зв’язок (r = 0,93, р < 

0,05). У групі 1 теж було виявлено 6 пар кореляційних зв’язків вмісту 

інтерлейкінів з рядом інших показників, хоча ці пари відрізняються в обох 

групах. Також в групі 2 виявлено вірогідний позитивний сильний кореляційний 

зв’язок між вмістом СРП та рівнем HbA1c (r = 0,94, р < 0,05). У групі 1 не 
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виявлено вірогідних сильних кореляційних зв’язків вмісту СРП з іншими 

показниками. 

Отже, аналіз співвідношень показників свідчать про переважаючу 

активацію специфічної ланки гуморального імунітету та вказують на хронізацію 

процесу, в групі інсулінонезалежних пацієнтів виражена активація гуморального 

захисту на слизових, а також переважну активацію ранніх гуморальних імунних 

механізмів. Отримані дані свідчать про більш виражені зміни показників 

специфічного гуморального імунітету – імуноглобулінів у хворих на діабетичну 

ретинопатію, порівняно з показником системного запалення – СРП. 

В результаті наших досліджень ми виявили зміни рівнів інтерлейкінів та їх 

співвідношення в обох группах обстежених.  

При розрахунку індекса співвідношення IL 1β / IL 18 виявлено підвищення 

в групі 2 в 1,28 раза порівняно з контролем та в 1,35 раза порівняно з групою 1 

(р < 0,05). Показник групи 1 вірогідно не відрізнявся від контролю (р > 0,05) 

(табл. 4.9). 

Як видно з проведених нами досліджень, рівні IL 1β та IL 18 статистично 

вірогідно зростали у групі хворих на діабетичну ретинопатію, які на час 

обстеження мають компенсований цукровий діабет. У хворих на ДР із 

некомпенсованим цукровим діабетом рівні досліджуваних прозапальних 

цитокінів були у межах норми.  

Недавно, отримані дані, що свідчать про те, що гіперглікемія індукує 

продукцію IL 1β β-клітинами, що призводить до їх апоптозу [116]. 

IL 18 безпосередньо або через оксидативний стрес може порушувати 

ендотеліальну функцію чи стимулювати проліферацію судинних 

гладеньом'язевих клітин, викликаючи характерні судинні зміни. Науковці 

виявили зростання рівня  IL 18 в плазмі крові хворих а цукровий діабет 2 типу та 

у осіб із метаболічним синдромом. Отримані ними результати  свідчать про 

наявність щільної кореляції між активністю IL 18 та складовими метаболічного 

синдрому [43, 252]. 
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Таблиця 4.9 – Співвідношення (індекси) рівнів цитокінів та СРП у 

сироватці крові хворих на діабетичну ретинопатію (M ± m) 

Показник Контрольна група 

(n = 40) 

Група 1 (n = 70) Група 2 (n = 60) 

IL 1β / IL 18 4,36 ± 0,15 4,13 ± 0,10 5,56 ± 0,20*# 

IL 1β / IL 6 0,80 ± 0,02 0,84 ± 0,03 1,25 ± 0,04*# 

IL 1β / IL 8 0,76 ± 0,03 0,09 ± 0,001* 0,19 ± 0,01*# 

IL 1β / TNF-α 3,18 ± 0,15 0,40 ± 0,02* 0,57 ± 0,02*# 

СРП/IL-1β 1,8 ± 0,05 2,4 ± 0,04* 1,29 ± 0,2*# 

IL 18 / IL 6 0,18 ± 0,01 0,20 ± 0,01 0,22 ± 0,02 

IL 18 / IL 8 0,17 ± 0,.01 0,02 ± 0,001* 0,03 ± 0,001* 

TNF-α / IL 18  1,37 ± 0,09 10,33 ± 0,30* 9,76 ± 0,25*# 

СРП / IL 18  7,95 ± 0,10 9,78 ± 0,20* 7,20 ± 0,20*# 

IL 8 / IL 6  1,05 ± 0,09 9,12 ± 0,30* 6,45 ± 0,20*# 

IL 6 / TNF-α 4,0 ± 0,10 0,48 ± 0,02* 0,46 ± 0,02* 

СРП / IL 6 1,45 ± 0,10 1,98 ± 0, 15* 1,61 ± 0,15*# 

IL 8 / TNF-α 4,2 ± 0,20 4,37 ± 0,24 2,95 ± 0,20*# 

IL 8 / СРП 0,72 ± 0,02 4,61 ± 0,02* 4,0 ± 0,02*# 

СРП / TNF-α 5,8 ± 0,25 0,95 ± 0,02* 0,74 ± 0,15*# 

 

Щодо співвідношення IL 1β / IL 6 – виявлена така ж тенденція, як і у 

співвідношенні IL 1β / IL 18: підвищене в групі 2 в 1,56 раза порівняно з 

контролем та в 1,49 раза порівняно з групою 1 (р < 0,05). Показник групи 1 

вірогідно не відрізнявся від контролю (р > 0,05).  

При дослідження вмісту IL 6 в сироватці крові вірогідних статистичних 

відмінностей з контролем та між групами хворих не виявлено. Даний цитокін має 

значення як місцевий фактор, на що вказується в наукових публікаціях [121] та 

на його роль як місцевого запального процесу при відшаруванні сітківки у 

хворих на діабетичний макулярний набряк та пов’язане з ним зростання 

інтраокулярного вмісту IL 6. Підтвердженням такого твердження є наявність 
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кореляційних взаємозв'язків між серозним відшаруванням сітківки та вмістом IL 

6 та відсутність таких асоціацій з іншими цитокінами. Також було виявлено 

підвищення вмісту IL 6 та ряду інших прозапальних цитокінів в скловидному тілі 

у хворих на проліферативну ДР. 

Співвідношення IL 1β / IL 8 знижене в групі 1 в 8,4 раза порівняно з 

контролем, в 4 рази знижене в групі 2 порівняно з контролем та в 2 рази 

перевищує показники групи 1 (р < 0,05). Такі дані свідчать про активацію 

процесів неоангіогенезу при ДР, які спровоковані IL 8. 

В серії проведених досліджень [141, 150, 162], було показано, що IL 8, 

підвищений вміст якого визначали у скловидному тілі хворих на проліферативну 

ДР поряд з іншими цитокінами, які формують цитокінову сітку, здатний 

впливати на патогенез захворювання і зокрема на неоангіогенез. IL-8 має 

різноспрямовану дію на активацію та функціональну здатність різних Т-

клітинних субпопуляцій. З одного боку IL-8 перешкоджає розвитку 

надлишкових Т-клітинних реакцій на периферії, з іншого боку – він сприяє 

розвитку адаптативних Т-клітинних процесів, що формують імунну пам'ять.  

Співвідношення IL 1β / TNF-α в контролі перевищує даний індекс в групі 

1 в 7,95 раза та в групі 2 – в 5,58 раза, даний індекс в групі 2 перевищує його 

рівень в 1,43 раза порівняно з групою 1 (р < 0,05). 

Отримані результати свідчать, що інтраокулярне запалення, ймовірно, бере 

участь в патогенезі проліферативної ДР, але не виражене при непроліферативній 

стадії, а системне зростання прозапальної активності у хворих на ЦД пов’язане 

із зростанням концентрації TNF-α в сироватці крові. TNF-α є одними з первинних 

медіаторів у патогенезі різних патологічних процесів - ушкодження, запалення, 

в захисних реакціях організму й тканинного гомеостазу. Біологічні ефекти TNF-

α можуть бути як захисними так і ушкоджуючими залежно від взаємодії з іншими 

цитокінами та клітинного оточення   [202]. 

Не дивлячись на різноспрямовані зміни прозапальних-, протизапальних- та 

регуляторних цитокінів вказується, що тільки  TNF-α може брати участь у 

механізмах розвитку та прогресуванні проліферативної ДР (ПДР) та слугувати 



100 

 

терапевтичною мішенню при лікуванні захворювання [205]. Взаємозв'язок  

концентрації TNF-α та IL 1β у сироватці крові можуть корелювати із ступенем 

важкості перебігу ПДР. В подальших дослідженнях було показано, що 

підвищення вмісту TNF-α та IL 1β визначалось не тільки у крові але й і в 

скловидному тілі, що дає змогу вченим припустити важливу роль цих цитокінів 

у механізмах розвитку ПДР,  а саме вплив на аномальну клітинну проліферацію 

та неоваскуляризацію. В дослідженнях останніх років було встановлено, що 

TNF-α і IL 1β здатні сповільнити міграцію ендотелію сітківки та морфогенез 

капілярів, а також можуть відігравати важливу роль у порушенні цілісності  

гемато-ретинального бар'єру, виникненні ретинального лейкостазу та активації 

процесів апоптозу при ДР. При чому гіперглікемія є тригером, а ендотелій 

сітківки – джерелом гіперекспресії прозапальних цитокінів [250]. 

При розрахунку коефіцієнту співвідношення СРП/IL-1β ми виявили його 

зростання в 1,3 раза (2,4±0,04 та 1,8±0,05 відповідно) (р<0,05) у першій групі 

хворих відносно рівня у групі контролю, за рахунок активації гострофазного 

пептиду, за рахунок зростання активності прозапального фактору.  У другій групі 

хворих спостерігалось зниження співвідношення СРП/IL-1β: відносно показника 

норми в 1,4 раза (1,3±0,05 та 1,8±0,05 відповідно) (р<0,05) та в 1,8 раза відносно 

рівня у першій групі хворих (1,3±0,05 та 2,4±0,04 відповідно) (р<0,05). 

Зростання співвідношення гострофазного маркера та прозапального 

чинника свідчить про переважання гострого запального процесу у першій групі 

хворих. Зниження коефіцієнту співвідношення СРП/IL-1β у другій групі 

обстежених свідчить про перевагу прозапальних процесів (мобілізація та 

активація клітин, що беруть участь у запальному процесі).  

Співвідношення IL 18 / IL 6 статистично вірогідно не відрізняється в 

групах обстежених та контролі (р>0,05). 

Співвідношення IL 18 / IL 8 в групі 1 було нижче контролю в 8,5 раз та в 

групі 2 нижче контролю в 5,7 раза, показник групи 2 перевищував показник 

групи 1 в 1,5 раза (р<0,05). 
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Зростання рівня IL 8 було найбільш виражене у хворих на ДР із 

декомпенсованим цукровим діабетом. Такі результати підтверджуються 

науковими роботами [211], що відмічають продукцію IL 8 активованими CD4+ T-

клітинами. Ці результати прямо вказують на залученість IL 8  в аутокринну 

регуляцію функціональної активності Т-лімфоцитів. Очевидно, що значущість 

такої регуляції може зростати на периферії, поза лімфоїдних органів, в умовах 

дефіциту допоміжних та імунорегуляторних клітин.  

Співвідношення TNF-α / IL 18 в групі 1 перевищувало контрольні значення 

в 7,54 раза та в групі 2 – в 7,12 раза вище контролю (р<0,05). Між собою в обох 

групах показник вірогідно не відрізнявся (р>0,05). 

Співвідношення СРП / IL 18 в групі 1 перевищувало показник контролю в 

1,23 раза та групи 2 – в 1,36 раза (р<0,05). Показник групи 2 вірогідно не 

відрізнявся від контролю (р>0,05). 

Співвідношення IL 8 / IL 6 в групі 1 перевищувало контрольне значення в 

8,7 раза та показник групи 2 в 1,4 раза, а в групі 2 – в 6 раз перевищувало контроль 

(р<0,05).  

Співвідношення IL 6 / TNF-α в контрольній групі перевищувало показник 

групи 1 в 8,3 раза, а показник групи 2 – в 8,7 раза (р<0,05). Між собою в обох 

групах показник статистично вірогідно не відрізнявся (р>0,05). 

У ряді досліджень було показано, що у внутрішньо очній рідині людини 

рівні фактору росту ендотелію судин та IL 6 були суттєво вищі у пацієнтів з 

проліферативною ДР в порівнянні з пацієнтами без ДР. Дослідження сітківки 

мишей із експериментальним діабетом показують вірогідну експресію тільки IL 

2 та TNF-α, цитокінів, що продукуються Т-хелперами 1 типу [245].  

Співвідношення СРП / IL 6 в групі 1 перевищує контроль в 1,37 раза та 

показник групи 2 в 1,23 раза (р<0,05), показник в групі 2 статистично вірогідно 

не відрізняється від контрольної групи (р>0,05). 

Співвідношення IL 8 / TNF-α в групі 1 та контрольній групі перевищує 

показник групи 2 в 1,4 раза (р<0,05). 
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Співвідношення IL 8 / СРП в групі 1 перевищує контроль в 6,4 раза та 

показник групи 2 в 5,6 раза (р<0,05). Між собою в обох групах показник 

статистично вірогідно не відрізнявся (р>0,05). 

Співвідношення СРП / TNF-α в контрольній групі перевищувало показник 

групи 1 в 6,1 раза, а показник групи 2 – в 7,8 раза (р<0,05). Показник в групі 1 

перевищує показник групи 2 в 1,28 раза (р<0,05). 

При виникненні запального процесу або іншого пошкоджуючого фактору 

СРП синтезується гепатоцитами під впливом цитокінів, таких як IL-1 та IL-6, що 

мають прозапальні властивості. 

Науковцями встановлено, що активація комплементу та стимулювання 

експресії молекул адгезії на поверхні ендотелію, зв’язування та модифікація 

ліпопротеїдів, що відбувається за участі СРП є свідченням розвитку початкової 

стадії пошкодження судинної стінки та ендотеліальної дисфункції. СРП виконує 

відразу кілька функцій: медіаторну, транспортну, імуномоделюючу [102].  

Невелика кількість СРБ, що постійно циркулює в крові, не розглядається в якості 

специфічного маркера запального процесу, оскільки інтерлейкінам, крім індукції 

синтезу білків гострої фази, властиві функції, не пов’язані з гострим запаленням 

[37]. 

 

4.3 Особливості показників вуглеводного обміну 

інсулінонезалежних хворих на діабетичну ретинопатію на тлі метаболічного 

синдрому 

 

При дослідженні вуглеводного обміну у хворих на ДР без залежності від 

інсуліну (група 2) виявили вірогідні зміни (табл. 4.7). 

Рівень лептину в групі 1 перевищував показники контролю: у жінок та 

чоловіків – утричі (р < 0,05). “Гендерний” показник лептину в цій групі становив 

1,89 та вірогідно не відрізнявся від контрольного показника (р > 0,05).  
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Таблиця 4.10 – Показники вуглеводного обміну та вміст лептину у хворих 

на діабетичну ретинопатію із інсуліновою залежністю та без залежності до 

інсуліну (M ± m) 

Група контролю, 

n = 40 

Групи хворих 

Група 1 (n = 70) Група 2 (n = 60) 

Лептин (нг/мл) 

жінки чоловіки Жінки чоловіки жінки чоловіки 

7,3 ± 0,8 3,7 ± 0,3 23,08±2,2* 12,16 ± 0,03* 11,30±0,03*# 3,01±0,01# 

Гендерний показник лептину (ГПЛ) 

1,97 ± 0,20 1,89±0,15 3,80±0,30*# 

Глюкоза (ммоль/л) 

3,80 ± 0,10 10,1 ± 0,1* 6,90±0,45*# 

HbA1c, % 

4,10±0,20 9,87±0,20* 7,00±0,50*# 

С-пептид (нг/мл) 

3,20 ± 0,24 0,32 ± 0,05 * 0,59±0,05*# 

 

У жінок-пацієнток групи 2 рівень лептину перевищував контрольні 

показники на 35 % (р < 0,05) та був нижчим від показників жінок групи  1 вдвічі 

(р < 0,05). У чоловіків  групи 2 вміст лептину не відрізнявся від контрольних 

показників (р > 0,05) і був учетверо меншим від показників лептину в чоловіків  

групи 1. “Гендерний” показник лептину в  групі 2 становив 3,80±0,30, що 

вірогідно перевищувало показник контролю в 1,9 раза (р < 0,05), а показник 

групи 1 – вдвічі (р < 0,05). 

Вміст глюкози у крові хворих на діабетичну ретинопатію групи 2 

перевищував контрольні показники на 82 % (6,90 ± 0,45 ммоль/л проти 3,80±0,10 

ммоль/л, р < 0,05), але був нижчим від показника глюкози у групі 1 на 46% (6,90 

± 0,45 ммоль/л проти 10,1 ± 0,1  ммоль/л, р < 0,05). 
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Рисунок 4.3 – Показники лептину у хворих на діабетичну ретинопатію із 

інсуліновою залежністю та без залежності до інсуліну (M ± m) 

 

Рівень HbA1c у групі 1 перевищував рівень у контролі у 2,4 раза (9,87 ± 

0,20 % проти 4,10 ± 0,20 %, р < 0,05). Концентрація HbA1c у групі 2 

перевищувала контрольні показники на  70% (7,00 ± 0,50 % проти 4,10 ± 0,20 %, 

р < 0,05), але була нижчою ніж у  групі 1  на 29 % (р < 0,05). Такі дані свідчать 

про тривалу гіперглікемію, особливо виражену в групі інсулінозалежних 

пацієнтів (група 1). 

В обстежених осіб обох груп виявлено зменшення вмісту С-пептиду: в 5,5 

раза (група 1) та в 3,0 рази (група 2) порівняно з контролем (р<0,05). 

Спостерігали також зниження рівня С-пептиду в групі 1 в 1,8 раза порівняно з 

групою 2 (р<0,05). Зменшення вмісту С-пептиду в сироватці крові є маркером 

виснаження інсуліносекреторної здатності β-клітин підшлункової залози. 

Відповідно до отриманих результатів, можна сказати, що у інсулінозалежних 

пацієнтів з групи 1 більш виражене виснаження резервів підшлункової залози. 
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При вивченні показників вуглеводного обміну у інсулінонезалежних 

хворих на ДР (група 2) виявлено вірогідні сильні кореляції: рівень глюкози з 

вмістом триацилгліцеролів – позитивний сильний кореляційнийй зв’язок 

(відповідно: r = 0,92, r = 0,97, р < 0,05); вміст глікованого гемоглобіну (HbA1c) 

позитивно корелює з рівнем СРП (r =  0,87, р < 0,05); рівень С-пептиду з 

відносним рівнем паличкоядерних нейтрофілів – негативний сильний 

кореляційний зв’язок (r = - 0,90, р < 0,05). 

 

4.4 Особливості показників ліпідного обміну інсулінонезалежних 

хворих на діабетичну ретинопатію на тлі метаболічного синдрому 

 

Однією з головних причин розвитку діабетичної ретинопатії у хворих на 

діабет 2 типу є глибокі зрушення  метаболізму. Рівні загального холестеролу та 

триацилгліцеролів у крові є найбільш важливими показниками стану ліпідного 

обміну.  

Встановлено, у хворих на ДР спостерігається дисбаланс показників 

ліпідного обміну (табл. 4.8).  

Рівень холестеролу у пацієнтів групи 2 перевищував контрольні значення 

на 43 %, але був нижчим від показника у групі 1 в 1,23 раза (р < 0,05).  

Щодо триацилгліцеролів, то їх вміст у крові пацієнтів групи 2 перевищував 

контрольні значення в 1,6 раза, та був нижчим від показників групи 1 вдвічі (р < 

0,05).  

Вміст HDL-холестеролу у крові хворих на ДР, які увійшли в групу 2 

вірогідно не відрізнявся від контролю (р > 0,05), але перевищував показники в 

групі 1 в 1,32 раза (р < 0,05). 

Показники LDL-холестеролу, виявлені у пацієнтів групи 1 і 2 статистично 

не відрізнялись між собою, але перевищували контрольні показники в 1,47 раза 

(р < 0,05). 
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Таблиця 4.11 – Показники ліпідного обміну у хворих на діабетичну 

ретинопатію із інсуліновою залежністю та без залежності до інсуліну (M ± m) 

Група контролю 

(n = 40) 

Групи хворих 

Група 1 (n = 70) Група 2 (n = 60) 

ХС (ммоль/л) 

3,70 ± 0,12 6,47 ± 0,43* 5,28 ± 0,09*# 

ТГ (ммоль/л) 

1,0 ± 0,09 3,23 ± 0,2* 1,61 ± 0,12*# 

HDL-холестерол (ммоль/л) 

1,62 ± 0,08 1,11 ± 0,05* 1,46 ± 0,08# 

LDL-холестерол (ммоль/л) 

2,16 ± 0,13 3,16 ± 0,15*  3,17 ± 0,12* 

КА 

0,96 ± 0,10 3,13 ± 0,10* 3,13 ± 0,22* 

 

Така ж тенденція виявлялась і щодо коефіцієнта атерогенності: показники 

у пацієнтів групи 1 і 2 статистично не відрізнялись між собою (р > 0,05), але 

перевищували контрольні показники в 3,26 раза (р < 0,05). 

У інсулінозалежних  хворих на діабетичну ретинопатію більш виражені 

порушення  ліпідного обміну, ніж у інсулінонезалежних пацієнтів (рис. 4.4): 

вірогідно підвищені рівні загального холестеролу та триацилгліцероли в групі 1, 

порівняно з показниками групи 2 (р < 0,05). Хоча в обох групах вірогідно не 

відрізняються рівні ХС- LDL та коефіцієнти атерогенності (р > 0,05). 

Виявлено вірогідні сильні кореляційні зв’язки концентрації показників 

ліпідного обміну з іншими досліджуваними показниками у пацієнтів групи 2: 

концентрації триацилгліцеролів з рівнем глюкози, ЦІК, лейкоцитів – позитивні 

сильні кореляційні зв’язки (відповідно: r = 0,92, r = 0,98, r = 0,90, р < 0,05) та з 

відносним рівнем базофілів і популяції NK-клітин (CD 56+) – негативні сильні 

кореляційні зв’язки (відповідно: r = - 0,90, r = - 0,94, р < 0,05); вміст холестеролу 
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ліпопротеїдів високої щільності (HDL-ХС) з відносним вмістом еозинофілів та 

відносним вмістом популяції активованих Т-лімфоцитів (CD 25+) – позитивні 

сильні кореляційні зв’язки (r = 0,90, r = 0,87, р < 0,05); вміст холестеролу 

ліпопротеїдів низької щільності (LDL-ХС) з відносним вмістом Т-лімфоцитів-

хелперів (CD 4+) – позитивний сильний кореляційний зв’язок (r = 0,90, р < 0,05) 

та з відносним вмістом паличкоядерних нейтрофілів та з рівнем  IL 18 – негативні 

сильні кореляційні зв’язки (відповідно: r = - 0,90, r = - 0,94, р < 0,05); індексу 

атерогенності з відносним та абсолютним рівнем лімфоцитів, вмістом Ig M, 

концентрацією IL 1 – позитивні сильні кореляційні зв’язки (відповідно: r = 0,92, 

r = 0,97, r = 0,98, r = 0,90, р < 0,05) та з відносним вмістом моноцитів – негативний 

сильний кореляційний зв’язок (r = - 0,95, р < 0,05). 

 

 

Рисунок 4.4 – Показники ліпідного обміну у хворих на діабетичну 

ретинопатію із інсуліновою залежністю та без залежності від інсуліну (M ± m) 
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На основі одержаних нами результатів дослідження, що подані у цьому 

розділі були зроблені проміжні висновки: 

1. Виявлено, що для імунного статусу інсулінонезалежних хворих із 

діабетичною ретинопатією характерні реакції гіперчутливості IV 

типу. активація Т- та В-ланок  імунітету та NK-клітин. 

2. У хворих на діабетичну ретинопатію із метаболічним синдромом 

спостерігається значне зростання рівнів досліджуваних 

прозапальних інтерлейкінів IL 1β, 8 та імуноглобулінів А, М. 

Зниження співвідношення гострофазного маркера та прозапального 

чинника свідчить про переважання хронічного запального процесу в 

даній групі  хворих на ДР. 

3. Для хворих на ДР без інсулінової залежності характерним є 

зростання рівнів лептину (вірогідно у жінок цієї групи), глюкози 

крові, глікозильованого гемоглобіну, знижений вміст  С-пептиду та 

переважання хронічного запального процесу. 

4. У інсулінозалежних  хворих на діабетичну ретинопатію більш 

виражене підвищення рівня триацилгліцеролів  у порівнянні із 

інсулінонезалежними хворими, що вказує на дисліпідемію. 

5. При аналізі кореляційних зв’язків досліджуваних показників 

пацієнтів групи 2 виявлено багаточислені зв’язки: 22 вірогідних 

сильних позитивних і 17 вірогідних сильних негативних 

кореляційних зв’язків. 

 

Результати проведених нами досліджень, що висвітлені у четвертому 

розділі дисертації, відображені у публікаціях [4, 5, 112, 113, 114]. 
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РОЗДІЛ 5. 

АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

Світова статистика останніх років свідчить про стрімкий ріст 

захворюваності на цукровий діабет серед населення. Ускладнення цукрового 

діабету з боку органу зору, займає одне з провідних місць серед відомих причин 

зниження зору та сліпоти, а число випадків втрати зору зберігає стійку тенденцію 

до постійного зростання. Найбільш значною та розповсюдженою причиною 

зниження зору при цукровому діабеті є патологія сітківки (діабетична 

ретинопатія) [77]. 

Патогенетичні механізми розвитку діабетичної ретинопатії пов’язані з 

токсичним впливом гіперглікемії на розвиток окислювального стресу з 

наступною активацією стрес-чутливих систем [46].  

Компенсація вуглеводного обміну та артеріальна гіпертензія мають 

ключовий вплив на розвиток діабетичної ретинопатії (ДР). Серед дорослого 

населення віком від 20 до 75 років  ДР є найбільш розповсюдженою причиною 

виникнення сліпоти. Глаукома, катаракта та інші офтальмологічні захворювання 

також зустрічаються раніше та частіше серед хворих на цукровий діабет. Серед 

інших причин, пов’язаних з розвитком ДР є хронічна гіперглікемія, наявність 

нефропатії та артеріальної гіпертензії. Спочатку для неї є характерна поява 

мікроаневризм капілярів сітківки, потім – макулярний набряк та 

неоваскуляризація. Ранні скарги пацієнтів, симптоми або ознаки відсутні, але в 

кінці кінців розвиваються вогнищеві порушення, відшарування скловидного тіла 

та сітківки і часткова або повна втрата зору [58, 80]. 

При обстеженні 130 пацієнтів з діабетичною ретинопатією на тлі 

метаболічного синдрому виявили комплексні зміни показників гемограми та 

імунного статусу. 

Абсолютна кількість лейкоцитів у групі інсулінонезалежних хворих на ДР 

була на межі верхньої границі фізіологічної норми (8,7 ± 0,2 Г/л). У даної групи 

хворих спостерігалось статистично вірогідне зростання вмісту еозинофілів  від 
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показника норми та від рівня у групі інсулінозалежних хворих на ДР (5,5±0,2 % 

проти 3,2±0,2 %  та 2,7±0,1 % відповідно). 

Відносний вміст базофілів, паличкоядерних-, сегментоядерних нейтрофілів 

та лімфоцитів і моноцитів у інсулінонезалежних хворих був у межах 

фізіологічної норми.  

Щоб оцінити загальну реактивність та стан адаптаційного імунітету у 

хворих на ДР ми вираховували  інтегральні індекси, а саме індекс 

співвідношення лімфоцитів та нейтрофілів (ІСЛН), індекс адаптаційних реакцій  

(ІАР) та лімфоцитарно-гранулоцитарний індекс (ІЛГ).  

ІСЛН у інсулінонезалежних хворих на ДР перевищував в 1,4 раза показник 

норми та був нижчим в 1,5 раза за рівень у інсулінозалежних хворих на ДР 

(р<0,05). Таке співвідношення відображає покращення функціонування 

неспецифічної та специфічної ланки імунного захисту організму при 

компенсованому цукровому діабеті.  

Індекс адаптаційних реакцій у інсулінонезалежних хворих на ДР 

статистично вірогідно не відрізнявся від рівня у групі контролю та був у 1,6 раза 

нижчим  від рівня у інсулінозалежних хворих на ДР (р<0,05), що свідчить про 

активацію специфічної ланки імунітету при декомпенсованому цукровому 

діабеті. 

ІЛГ в групі інсулінонезалежних хворих на ДР знаходився практично у 

межах нормальних величин, та  був у 1,6 раза нижчим за рівень у групі 

інсулінозалежних хворих (р<0,05), що свідчить про активацію неспецифічної 

ланки імунітету у хворих на інсулінозалежний цукровий діабет.  

В результаті наших досліджень, ми виявили вірогідні зміни показників 

клітинного імунітету у групах обстежених осіб. 

В обстежених групах крові абсолютна кількість лімфоцитів статистично 

вірогідно не відрізнялась від рівня у групі контролю.  

У групі інсулінозалежних хворих на ДР спостерігалась активація Т-

лімфоцитів (СD3+) (в 1,3 раза вище ніж у групі контролю). Субпопуляція Т-

хелперів (СD 4+) у даної групи хворих була в 1, 2 раза нижчою за показник норми, 
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а абсолютна кількість Т-супресорів (СD 8+) зросла вдвічі порівняно із групою 

контролю. Вміст активованих Т-лімфоцитів (CD 25+) був у 2,8 раза вищим за 

норму. 

 Рівень В-лімфоцитів (CD 19+)  у групі інсулінозалежних хворих на ДР був 

вищим за норму в 1,8 раза. Субпопуляція активованих В-лімфоцитів (CD 23+) 

зростала в 4 рази в порівнянні із вмістом у групі контролю. Рівень NK-клітин (CD 

56+) у даній групі обстежених був  в 4,6 раза вищим показника норми.  

У групі інсулінонезалежних хворих на ДР вміст абсолютної кількості Т-

лімфоцитів був в межах показника норми. Рівень Т-хелперів у даної групи 

хворих був нижчим норми в 1,2 раза та в 1,1 раза нижчим за рівень у групі 

інсулінозалежних хворих на ДР. Вміст Т-супресорів у хворих з групи 2 був в 1,5 

раза вищим за норму та в 1,3 раза нижчим за рівень у групі інсулінонезалежних 

хворих на ДР. Рівень активованих Т-лімфоцитів у групі інсулінонезалежних 

хворих на ДР як і групі інсулінозалежних хворих на ДР перевищував показник 

контролю в 2,8 раза. 

Абсолютна кількість В-лімфоцитів  у групі інсулінонезалежних хворих на 

ДР була в 1,5 раза вища за рівень у групі контролю та в 1,2 раза нижчою за рівень 

у групі інсулінозалежних хворих на ДР. Вміст активованих В-лімфоцитів у групі 

інсулінонезалежних хворих на ДР був у 2,8 раза  вищим від рівня норми та в 1,5 

раза нижчим від рівня у групі інсулінозалежних хворих на ДР.  

Рівень NK-клітин у хворих з групи інсулінонезалежних хворих на ДР 

втричі перевищував показник норми та в 1,5 раза був нижчим від рівня у групі 

хворих на декомпенсований діабет.  

Як видно з вище описаного, у хворих на діабетичну ретинопатію як із 

інсуліновою залежністю так і без інсулінової залежності, спостерігається 

активація Т- та В- клітинного імунітету.  Зміни рівнів субпопуляцій лімфоцитів 

у хворих на ДР із інсуліновою залежністю є більш вираженими ніж у групі 

хворих на ДР без залежності до інсуліну. Зростали в обидвох группах рівні Т-

лімфоцитів, Т-супресорів, активованих Т-лімфоцитів, В-лімфоцитів, 

активованих В-лімфоцитів та  NK-клітин.  Меншою ніж у групі контролю була 
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тільки субпопуляція Т-хелперів. Імунорегуляторний індекс у групі хворих на ДР 

із інсуліновою залежністю становить 1,2, а у хворих на ДР з компенсованим 

цукровим діабетом становив 1,4. 

Значна гетерогенність цукрового діабету обумовлює суперечливі дані 

щодо оцінки імунного статусу осіб, що хворіють на діабетичну ретинопатію та 

можливо, неоднаково ефективно сприймають імуномодулюючу терапію. 

Виникнення та тяжкість судинних ускладнень цукрового діабету, як і самого 

захворювання, багато в чому визначається імунними змінами та й інсулін має 

властивості імуномодулятора [61, 97].  

Важливу інформацію отримали при аналізі співвідношень популяцій та 

субпопуляцій лімфоцитів.  

Коефіцієнт співвідношення СD3+/СD19+ у хворих на ДР із інсуліновою 

залежністю так і без неї був нижчим в 1,3 раза  за рівень у групі контролю (р < 

0,05), що свідчить про активацію гуморальної ланки імунітету при діабетичній 

ретинопатії. 

Співвідношення СD3+ / СD56+ вірогідно знижене у пацієнтів групи 1 і 2 

порівняно з контролем відповідно в 3,39 та в 2,64 раза (р < 0,05). Даний індекс є 

нижчим у групі 1 в 1,29 раза порівняно з індексом у групі 2 (р < 0,05). Такі зміни 

вказують на значну активацію неспецифічної кілерної ланки імунітету, особливо 

виражену в групі  інсулінозалежних хворих. 

Імунорегуляторний індекс СD4+/СD8+ вірогідно знижений у пацієнтів 

групи 1 і 2 порівняно з контролем відповідно в 1,43 та в 1,22 раза (р < 0,05). Даний 

індекс є нижчим у групі 1 в 1,17 раза порівняно з індексом у групі 2 (р < 0,05). 

Отримані результати вказують на активацію супресорної та більш виражене 

пригнічення хелперної ланки імунітету  у хворих на ДР, особливо в групі 

інсулінозалежних хворих. 

Співвідношення СD3+/ СD25+ вірогідно знижене у пацієнтів групи 1 і 2 

порівняно з контролем: в двічі у групі 1 та у 2,3 раза у групі 2 (р < 0,05), а також 

відсутність статистично вірогідної відмінності між групами (р > 0,05). Даний 
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індекс показує ступінь активації Т-клітинної ланки імунітету. Таким чином, у 

хворих на ДР виявлено виражену активацію Т-клітинної ланки імунітету.  

Індекс співвідношення Т-хелперів та активованих Т-лімфоцитів (СD4+/ 

СD25+) знижений втричі в групах 1 і 2 (р < 0,05). Зміни даного індексу вказують 

не тільки на активацію Т-клітинної ланки імунітету, а й пригнічення Т-

хелперного потенціалу. 

Індекс співвідношення Т-хелперів до NK-клітин (СD4+/ СD56+) в групах 

пацієнтів вірогідно знижений порівняно з контролем: в групі 1 – в 5,3 раза, в 

групі 2 – в 3,9 раза (р < 0,05). В групі 1 даний індекс в 1,4 раза є нижчим, ніж в 

групі 2 (р < 0,05). Виявлені зміни свідчать про значну активацію неспецифічної 

кілерної ланки імунітету та пригнічення специфічної, що забезпечується Т-

хелперами, особливо в групі інсулінозалежних пацієнтів. 

Індекс співвідношення Т-ефекторів та активованих Т-лімфоцитів (СD8+/ 

СD25+) в групах пацієнтів вірогідно знижений порівняно з контролем: в групі 1 

– в 2,27 раза, в групі 2 – в 2,79 раза (р < 0,05). В групі 1 даний індекс в 1,23 раза 

перевищує показник в групі 2 (р < 0,05). Даний індекс вказує на активацію Т-

клітинної ланки імунітету. 

Індекс співвідношення Т-ефекторів до NK-клітин (СD8+/ СD56+) в групах 

пацієнтів вірогідно знижений порівняно з контролем: в групі 1 – в 3,71 раза, в 

групі 2 – в 3,19 раза (р < 0,05), а також відсутня статистично вірогідна відмінність 

між групами (р > 0,05). Даний індекс свідчить про переважаючу активацію 

кілерної ланки неспецифічного імунітету. 

Індекс активації гуморального імунітету (співвідношення СD19+/ СD23+) 

вірогідно знижений в групах пацієнтів з ДР в порівнянні з контролем. В групі 1 

– індекс знижений в 2,28 раза, в групі 2 – в 1,91 раза (р < 0,05). Між групами 

пацієнтів – в першій групі показник нижчий в 1,2 раза ніж у групі 2 (р < 0,05). 

Такі зміни індекса активації гуморального імунітету вказують на зростання 

популяції активованих В-лімфоцитів.   

Індекс співвідношення специфічної гуморальної та неспецифічної кілерної 

ланок імунітету (СD19+/ СD56+) в групах пацієнтів вірогідно знижений 
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порівняно з контролем: в групі 1 – в 2,60 раза, в групі 2 – в 2,10 раза (р < 0,05), в 

першій групі показник нижчий в 1,23 раза ніж у групі 2 (р < 0,05). Такі зміни 

індексу вказують на переважну активацію неспецифічної кілерної ланки, 

порівняно зі специфічною гуморальною ланкою імунітету. 

Таким чином, для імунного статусу хворих на діабетичну ретинопатію є 

характерними більш виражені зміни клітинного імунітету у інсулінозалежних 

хворих - активація неспецифічної кілерної ланки  імунітету, супресорного 

потенціалу та гуморального імунітету, ніж у інсулінонезалежних хворих. 

Отримані результати дозволяють проводити патогенетичну корекцію 

діабетичної ретинопатії з урахуванням імунного дисбалансу.   

В результаті наших досліджень ми виявили статистично вірогідне 

зростання рівня Ig A у групі інсулінонезалежних хворих у 2,5 раза  проти групи 

контролю та в 1,5 раза порівняно з групою інсулінозалежних хворих (р < 0,05). 

Вміст Ig M теж перевищує показник контролю в 2,3 раза та в групі 

інсулінозалежних хворих – в 1,7 раза (р < 0,05). Рівень Ig G теж статистично 

вірогідно зростав порівняно з показником групи контролю в 1,4 раза (р < 0,05), 

та не відрізнявся від показника в групі інсулінозалежних хворих (р > 0,05). 

Вміст ЦІК в групі інсулінонезалежних хворих перевищував показники в 

контрольній групі в 1,4 раза та в 2 рази показники в групі інсулінозалежних 

хворих (р < 0,05), що свідчить про більш високу ймовірність виникнення реакцій 

гіперчутливості Ш типу у групі інсулінонезалежних хворих на діабетичну 

ретинопатію.  

Також у групі інсулінонезалежних хворих виявлено вірогідні сильні 

кореляційні зв’язки концентрації ЦІК та інших досліджуваних показників: із 

вмістом лейкоцитів – позитивний сильний кореляційний зв’язок (r = 0,97, р < 

0,05), із відносним вмістом базофілів та популяції NK-клітин (CD 56+) – 

негативні сильні кореляційні зв’язки (відповідно: r = - 0,95, r = - 0,96, р < 0,05). У 

групі інсулінозалежних хворих виявлено тільки 1 пару вірогідних сильних 

кореляційних зв’язків ЦІК з відносним вмістом В-лімфоцитів (CD 19+). 
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Багатофункціональним гострофазним білком, який бере участь у захисті 

організму від патогенів при аутоімунних та запальних процесах є С-реактивний 

протеїн (СРП).  При аутоімунних процесах участь СРП реалізується через 

зв’язування з лігандами, що забезпечує руйнування аутоімунних детермінант із 

втратою антигенних властивостей. Через що, СРП здатний зв’язувати велику 

кількість лігандів – часточок патогенну та ушкоджених тканин, токсинів, 

попереджуючи їх поширення. Відповідно, система комплементу активується 

шляхом стимуляції процесів фагоцитозу та елімінуючи шкідливі продукти. СРП 

поглинається нейтрофілами, в яких підчас протеолізу в фагосомах продукуються 

імуноактивні пептиди, які мають здатність модулювати різні функції 

нейтрофілів та макрофагів. В науковій літературі є дані про локальний синтез 

СРП активованими макрофагами та ендотеліоцитами [137].  

Для визначення активності системного запалення нами проведено 

дослідження рівня СРП (мг/л), який є маркером гострого запального процесу, а 

його зростання є фактором прогресування діабетичної ретинопатії.  

Вивчаючи рівень С-реактивного протеїну у хворих на діабетичну 

ретинопатію, ми виявили його зростання в хворих із декомпенсованим цукровим 

діабетом (у 1,2 раза в порівнянні із контрольною групою). У групи 

інсулінонезалежних хворих рівень СРП був в межах норми.  

Інсулін має властивість вибірково впливати на синтез білків у печінці, 

стимулює синтез альбуміну та знижує продукування СРП та фібриногену. Таким 

чином, в умовах інсулінорезистентності посилюється синтез білків гострої фази 

запалення. Хронічний запальний процес є частиною синдрому 

інсулінорезистентності [139, 204]. Багатьма науковими роботами [208] доведено 

лінійне зростання рівня СРП із збільшенням метаболічних порушень. 

Підвищення рівня СРП свідчить про системне запалення.  

Можливість прояву проатерогенних властивостей СРП на тлі метаболічного 

синдрому у хворих на цукровий діабет 2 типу доведена в наукових роботах [203, 

240], також існує припущення потенціюючої ролі СРП при несприятливих 

проявах метаболічних та гормональних атерогенних факторів [237]. 
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Співвідношення Ig G / Ig A в контрольній групі перевищує показник групи 

інсулінозалежних хворих в 1,2 раза та показник групи інсулінонезалежних 

хворих в 1,8 раза (р < 0,05). Показник в групі інсулінозалежних хворих 

перевищує показник групи інсулінонезалежних хворих в 1,5 раза (р < 0,05). Такі 

показники свідчать про переважаючу активацію специфічної ланки 

гуморального імунітету та вказують на хронізацію процесу, в групі 

інсулінонезалежних пацієнтів виражена активація гуморального захисту на 

слизових. 

Співвідношення Ig G / Ig M в контрольній групі та групі інсулінозалежних 

хворих перевищує показник групи інсулінонезалежних хворих в 1,7 раза (р < 

0,05), що може свідчити про переважну активацію ранніх гуморальних імунних 

механізмів. 

Співвідношення Ig A / Ig M в групі інсулінозалежних хворих перевищує 

показник контролю і групи інсулінонезалежних хворих в 1,23 раза (р < 0,05), що 

свідчить про переважну активацію гуморальних імунних реакцій на слизових у 

інсулінозалежних хворих. 

Співвідношення СРП / Ig A в групі контролю перевищує показники групи 

інсулінозалежних хворих в 1,38 раза та показники групи інсулінонезалежних 

хворих в 2,44 раза (р < 0,05), показники групи інсулінозалежних хворих 

перевищують показники групи інсулінонезалежних хворих в 1,77 раза (р < 0,05), 

що вказує на переважаючу активацію специфічного гуморального імунного 

захисту на слизових. 

Співвідношення СРП / Ig М в групі контролю та групі інсулінозалежних 

хворих перевищує показник групи інсулінонезалежних хворих в 2,3 раза (р < 

0,05), що вказує на переважаючу активацію раннього специфічного 

гуморального імунного захисту. 

Співвідношення СРП / Ig G в групі контролю та групі інсулінозалежних 

хворих перевищує показник групи інсулінонезалежних хворих в 1,4 раза (р < 

0,05), що вказує на переважаючу активацію специфічного гуморального 

імунного захисту. 
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Отже, аналіз співвідношень показників свідчать про переважаючу 

активацію специфічної ланки гуморального імунітету та вказують на хронізацію 

процесу, в групі інсулінонезалежних пацієнтів виражена активація гуморального 

захисту на слизових, а також переважну активацію ранніх гуморальних імунних 

механізмів. Отримані дані свідчать про більш виражені зміни показників 

специфічного гуморального імунітету – імуноглобулінів у хворих на діабетичну 

ретинопатію, порівняно з показником системного запалення – СРП. 

Цитокіновий дисбаланс є одним з факторів розвитку ДР [230].  На сьогодні 

загальноприйнято вважати, що в нормі цитокіни не виробляються або 

секретуються у незначних кількостях. Розвиток патологічного стану  значно 

підсилює продукування цитокінів. Суттєві патологічні зміни саме в системі 

цитокінів при запальних захворюваннях очей інфекційної або аутоімунної 

етіології зумовлюють хронічний та рецидивуючий перебіг хвороби та 

недостатню ефективність терапії [255].  Особливостями цитокінемії при ЦД 2 

типу є те, що у пацієнтів в міру розвитку захворювання наростає кількість 

клітинних структур із високим продукуванням цитокінів. Дослідження 

цитокінового профілю та порушення балансу цитокінів в процесі розвитку 

діабетичної ретинопатії, дозволить отримати додаткові критерії прогнозування 

перебігу та поглибить знання про патогенез даного захворювання [52].   

Безумовно важливим є вивчення  змін рівнів IL 6, IL 8,  TNFα у 

біологічних рідинах хворих на ДР, які продукуються ендотеліоцитами, 

фібробластами, моноцитами/макрофагами та іншими клітинами у відповідь на 

дію патогенів. У багатьох дослідженнях автори відмічали підвищений рівень 

вище згаданих цитокінів у скловидному тілі пацієнтів з проліферативною 

діабетичною ретинопатією [88, 112, 141].  

Було висунуте припущення, що підвищений вміст рівня IL 8 у сироватці 

крові може мати діагностичну цінність та використовуватись для оцінки 

ризику прогресування діабетичної ретинопатії [98]. Вивчаючи зміни вмісту IL 

6, високі концентрації якого виявляються під час запальних процесів різної 

етіології та при автоімунних захворюваннях, були отримані дані про участь 



118 

 

цього цитокіна в патогенезі проліферативної ДР [150]. Однак, висновки 

авторів досліджень є не однозначними.  

IL 6 відноситься до ранніх цитокінів, що підкреслює його значну роль у 

швидкому реагуванні на агресію патогенів або пошкодження тканин і 

формуванні відповідних захисних реакцій [62]. 

У ряді досліджень було показано, що у внутрішньо очній рідині людини 

рівні фактору росту ендотелію судин та IL 6 були суттєво вищі у пацієнтів з 

проліферативною ДР в порівнянні з пацієнтами без ДР [155]. Дослідження 

сітківки мишей із експериментальним діабетом показують вірогідну експресію 

тільки IL 2 та TNF-α, цитокінів, що продукуються Т-хелперами 1 типу [153].  

У групі інсулінонезалежних хворих на діабетичну ретинопатію рівень 

більшості досліджуваних цитокінів статистично вірогідно перевищував 

показники 1 групи та контролю (р <  0,05). Вміст IL 1β в сироватці крові 

інсулінонезалежних хворих перевищував показники групи інсулінозалежних 

хворих та контрольної групи у 1,5 раза (відповідно: 2,28 ±  0,05 пг/мл, 1,52 ± 0,05 

пг/мл, 1,59 ± 0,05 пг/мл, р <  0,05). Інша тенденція спостерігалась щодо 

концентрації IL 8: рівень IL 8 в сироватці крові інсулінонезалежних пацієнтів 

перевищував показники контрольної групи в 5,6 раза (відповідно: 11,8 ± 0,05 

пг/мл, 2,1 ± 0,05 пг/мл, р <  0,05), але був нижчим від показників групи 

інсулінонезалежних пацієнтів в 1,4 раза (16,6 ± 0,05 пг/мл, р <  0,05).  

Вміст IL 18 та IL 6 в сироватці крові пацієнтів з компенсованим цукровим 

діабетом статистично вірогідно не відрізнявся від вмісту у сироватці крові 

пацієнтів з некомпенсованим ЦД та контрольної групи (р >  0,05). 

Концентрація TNF-α в сироватці крові інсулінонезалежних хворих 

перевищує контрольні значення в 8 разів (відповідно: 4,0 ± 0,1 пг/мл, 0,5 ± 0,05 

пг/мл, р <  0,05), та не перевищує значення цього показника у інсулінозалежних 

пацієнтів (3,8 ± 0,1 пг/мл, р >  0,05). 

В результаті проведених нами досліджень встановлено наявність 

дисбалансу прозапальних цитокінів у сироватці крові хворих на ДР. Рівень IL 6 

у хворих обох обстежених груп був в межах фізіологічної норми, що збігається 
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із літературними даними, які відмічають зростання концентрації цього цитокіну 

лише на ранніх стадіях прогресування діабетичної ретинопатії.  Концентрація 

TNF-α в крові хворих на ДР із двох обстежених груп зростала відносно показника 

контролю однаково. І тільки вміст IL 8 у хворих на ДР виражено зростав в 

порівнянні як з показником у групі контролю так і між групами обстежених. Як 

відзначалось в роботах інших науковців зміна рівня IL 8 [179] може бути 

діагностичних маркером прогресування ДР. В результаті наших досліджень ми 

відмітили значне зростання цього цитокіну у групі хворих на ДР із 

декомпенсованим ЦД. В групі хворих на ДР із компенсованою формою перебігу 

ЦД рівень IL 8 був нижчим в 1,4 раза ніж у першій групі хворих.  

Отже, ми виявили, що у сироватці крові хворих на діабетичну ретинопатію 

як із компенсованим так і з декомпенсованим цукровим діабетом спостерігається 

посилений вміст TNF-α та IL 8. Визначення рівня IL 8 у крові хворих на ДР може 

бути діагностичним маркером декомпенсації цукрового діабету. 

Синтез СРП запускається та контролюється рядом відповідних медіаторів, з 

тому числі інтерлейкінами. Активовані інтерлейкіни посилюючи синтез 

глюкокортикоїдів, зумовлюють лейкоцитоз, мають пірогенні властивості, 

активують каскад комплементу та коагуляції [177]. СРП має регуляторні 

елементи, що взаємодіють з цитокінами. Основною біологічною функцією СРП, 

як  і будь-якого гостро фазного білка є стимулювання імунних реакцій. 

При виникненні запального процесу або іншого пошкоджуючого фактору 

СРП синтезується гепатоцитами під впливом цитокінів, таких як IL-1 та IL-6, що 

мають прозапальні властивості. 

При розрахунку коефіцієнту співвідношення СРП/IL-1β ми виявили його 

зростання в 1,3 раза (2,4 ± 0,04 та 1,8 ± 0,05 відповідно) (р < 0,05) у групі 

інсулінозалежних хворих відносно рівня у групі контролю, за рахунок активації 

гострофазного пептиду, за рахунок зростання активності прозапального фактору 

У групі інсулінонезалежних хворих спостерігалось зниження співвідношення 

СРП/IL-1β: відносно показника норми в 1,4 раза (1,3 ± 0,05 та 1,8 ± 0,05 

відповідно) (р < 0,05) та в 1,8 раза відносно рівня у групі хворих з 
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декомпенсованим цукровим діабетом (1,3 ± 0,05 та 2,4±0,04 відповідно) (р < 

0,05). 

Зростання співвідношення гострофазного маркера та прозапального 

чинника свідчить про переважання гострого запального процесу у групі хворих 

з декомпенсованим цукровим діабетом. Зниження коефіцієнту співвідношення 

СРП/IL-1β у групі інсулінонезалежних обстежених свідчить про перевагу 

прозапальних процесів (мобілізація та активація клітин, що беруть участь у 

запальному процесі).  

В результаті проведеного дослідження ми виявили, що у хворих на 

діабетичну ретинопатію із декомпенсованим цукровим діабетом спостерігається 

активація гострофазного маркера (С-реактивного пептиду) та нормалізація 

вмісту прозапальних цитокінів (IL-1β, IL-18). У хворих на діабетичну 

ретинопатію із компенсованим цукровим діабетом, спостерігалось зростання 

рівня IL-1β, IL-18 та нормалізація рівня С-реактивного пептиду. 

При розрахунку індекса співвідношення IL 1β / IL 18 виявлено підвищення 

в групі інсулінонезалежних хворих в 1,28 раза порівняно з контролем та в 1,35 

раза порівняно з групою інсулінозалежних хворих (р < 0,05). Показник групи 

інсулінозалежних хворих вірогідно не відрізнявся від контролю (р > 0,05). 

Недавно, отримані дані, що свідчать про те, що гіперглікемія індукує 

продукцію IL 1β β-клітинами, що призводить до їх апоптозу [209]. 

Щодо співвідношення IL 1β / IL 6 – виявлена така ж тенденція, як і у 

співвідношенні IL 1β / IL 18: підвищене в групі інсулінонезалежних хворих в 1,56 

раза порівняно з контролем та в 1,49 раза порівняно з групою хворих на 

декомпенсований діабет (р < 0,05). Показник групи інсулінозалежних хворих 

вірогідно не відрізнявся від контролю (р > 0,05).  

Співвідношення IL 1β / IL 8 знижене в групі інсулінозалежних хворих в 8,4 

раза порівняно з контролем, в 4 рази знижене в групі інсулінонезалежних хворих 

порівняно з контролем та в 2 рази перевищує показники групи інсулінозалежних 

хворих (р < 0,05). Такі дані свідчать про активацію процесів неоангіогенезу при 

ДР, які спровоковані IL 8. 
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В серії проведених досліджень, було показано, що IL 8, підвищений вміст 

якого визначали у скловидному тілі хворих на проліферативну ДР поряд з 

іншими цитокінами, які формують цитокінову сітку, здатний впливати на 

патогенез захворювання і зокрема на неоангіогенез [166, 182, 208]. IL-8 має 

різноспрямовану дію на активацію та функціональну здатність різних Т-

клітинних субпопуляцій. З одного боку IL-8 перешкоджає розвитку 

надлишкових Т-клітинних реакцій на периферії, з іншого боку – він сприяє 

розвитку адаптативних Т-клітинних процесів, що формують імунну пам'ять 

[128].  

Співвідношення IL 1β / TNF-α в контролі перевищує даний індекс в групі 

1 в 7,95 раза та в групі 2 – в 5,58 раза, даний індекс в групі 2 перевищує його 

рівень в 1,43 раза порівняно з групою 1 (р < 0,05). 

Отримані результати свідчать, що інтраокулярне запалення, ймовірно, бере 

участь в патогенезі проліферативної ДР, але не виражене при непроліферативній 

стадії, а системне зростання прозапальної активності у хворих на ЦД пов’язане 

із зростанням концентрації TNF-α в сироватці крові. TNF-α є одними з первинних 

медіаторів у патогенезі різних патологічних процесів - ушкодження, запалення, 

в захисних реакціях організму й тканинного гомеостазу. Біологічні ефекти TNF-

α можуть бути як захисними так і ушкоджуючими залежно від взаємодії з іншими 

цитокінами та клітинного оточення   [191]. 

Однак в наукових працях, не дивлячись на різноспрямовані зміни 

прозапальних-, протизапальних- та регуляторних цитокінів вказується, що 

тільки    TNF-α може брати участь у механізмах розвитку та прогресуванні 

проліферативної ДР (ПДР) та слугувати терапевтичною мішенню при лікуванні 

захворювання. Взаємозв'язок  концентрації TNF-α та IL 1β у сироватці крові 

можуть корелювати із ступенем важкості перебігу ПДР [211]. В подальших 

дослідженнях було показано, що підвищення вмісту TNF-α та IL 1β визначалось 

не тільки у крові але й і в скловидному тілі, що дає змогу вченим припустити 

важливу роль цих цитокінів у механізмах розвитку ПДР,  а саме вплив на 

аномальну клітинну проліферацію та неоваскуляризацію [150, 226]. В 
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дослідженнях останніх років було встановлено, що TNF-α і IL 1β здатні 

сповільнити міграцію ендотелію сітківки та морфогенез капілярів, а також 

можуть відігравати важливу роль у порушенні цілісності  гемато-ретинального 

бар'єру, виникненні ретинального лейкостазу та активації процесів апоптозу при 

ДР. При чому гіперглікемія є тригером, а ендотелій сітківки – джерелом 

гіперекспресії прозапальних цитокінів [255]. 

При розрахунку коефіцієнту співвідношення СРП/IL-1β ми виявили його 

зростання в 1,3 раза (2,4±0,04 та 1,8±0,05 відповідно) (р<0,05) у першій групі 

хворих відносно рівня у групі контролю, за рахунок активації гострофазного 

пептиду, за рахунок зростання активності прозапального фактору.  У другій групі 

хворих спостерігалось зниження співвідношення СРП/IL-1β: відносно показника 

норми в 1,4 раза (1,3±0,05 та 1,8±0,05 відповідно) (р<0,05) та в 1,8 раза відносно 

рівня у першій групі хворих (1,3±0,05 та 2,4±0,04 відповідно) (р<0,05). 

Зростання співвідношення гострофазного маркера та прозапального 

чинника свідчить про переважання гострого запального процесу у першій групі 

хворих. Зниження коефіцієнту співвідношення СРП/IL-1β у другій групі 

обстежених свідчить про перевагу прозапальних процесів (мобілізація та 

активація клітин, що беруть участь у запальному процесі).  

Співвідношення IL 18 / IL 6 статистично вірогідно не відрізняється в 

групах обстежених та контролі (р>0,05). 

Співвідношення IL 18 / IL 8 в групі 1 було нижче контролю в 8,5 раз та в 

групі 2 нижче контролю в 5,7 раза, показник групи 2 перевищував показник 

групи 1 в 1,5 раза (р<0,05). 

Зростання рівня IL 8 було найбільш виражене у хворих на ДР із 

декомпенсованим цукровим діабетом. Такі результати підтверджуються 

науковими роботами [11], що відмічають продукцію IL 8 активованими CD4+ T-

клітинами. Ці результати прямо вказують на залученість IL 8  в аутокринну 

регуляцію функціональної активності Т-лімфоцитів. Очевидно, що значущість 

такої регуляції може зростати на периферії, поза лімфоїдних органів, в умовах 

дефіциту допоміжних та імунорегуляторних клітин.  
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Співвідношення TNF-α / IL 18 в групі 1 перевищувало контрольні значення 

в 7,54 раза та в групі 2 – в 7,12 раза вище контролю (р<0,05). Між собою в обох 

групах показник вірогідно не відрізнявся (р>0,05). 

Співвідношення СРП / IL 18 в групі 1 перевищувало показник контролю в 

1,23 раза та групи 2 – в 1,36 раза (р<0,05). Показник групи 2 вірогідно не 

відрізнявся від контролю (р>0,05). 

Співвідношення IL 8 / IL 6 в групі 1 перевищувало контрольне значення в 

8,7 раза та показник групи 2 в 1,4 раза, а в групі 2 – в 6 раз перевищувало контроль 

(р<0,05).  

Співвідношення IL 6 / TNF-α в контрольній групі перевищувало показник 

групи 1 в 8,3 раза, а показник групи 2 – в 8,7 раза (р<0,05). Між собою в обох 

групах показник статистично вірогідно не відрізнявся (р>0,05). 

У ряді досліджень було показано, що у внутрішньоочній рідині людини 

рівні фактору росту ендотелію судин та IL 6 були суттєво вищі у пацієнтів з 

проліферативною ДР в порівнянні з пацієнтами без ДР [202, 249]. Дослідження 

сітківки мишей із експериментальним діабетом показують вірогідну експресію 

тільки IL 2 та TNF-α, цитокінів, що продукуються Т-хелперами 1 типу [205].  

Співвідношення СРП / IL 6 в групі 1 перевищує контроль в 1,37 раза та 

показник групи 2 в 1,23 раза (р<0,05), показник в групі 2 статистично вірогідно 

не відрізняється від контрольної групи (р>0,05). 

Співвідношення IL 8 / TNF-α в групі 1 та контрольній групі перевищує 

показник групи 2 в 1,4 раза (р<0,05). 

Співвідношення IL 8 / СРП в групі 1 перевищує контроль в 6,4 раза та 

показник групи 2 в 5,6 раза (р<0,05). Між собою в обох групах показник 

статистично вірогідно не відрізнявся (р>0,05). 

Співвідношення СРП / TNF-α в контрольній групі перевищувало показник 

групи 1 в 6,1 раза, а показник групи 2 – в 7,8 раза (р<0,05). Показник в групі 1 

перевищує показник групи 2 в 1,28 раза (р<0,05). 
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При виникненні запального процесу або іншого пошкоджуючого фактору 

СРП синтезується гепатоцитами під впливом цитокінів, таких як IL-1 та IL-6, що 

мають прозапальні властивості. 

Науковцями встановлено, що активація комплементу та стимулювання 

експресії молекул адгезії на поверхні ендотелію, зв’язування та модифікація 

ліпопротеїдів, що відбувається за участі СРП є свідченням розвитку початкової 

стадії пошкодження судинної стінки та ендотеліальної дисфункції. СРП виконує 

відразу кілька функцій: медіаторну, транспортну, імуномоделюючу [258].  

Невелика кількість СРБ, що постійно циркулює в крові, не розглядається в якості 

специфічного маркера запального процесу, оскільки інтерлейкінам, крім індукції 

синтезу білків гострої фази, властиві функції, не пов’язані з гострим запаленням 

[102]. 

Отже, аналіз співвідношень показників свідчать про переважаючу 

активацію специфічної ланки гуморального імунітету та вказують на хронізацію 

процесу, в групі інсулінонезалежних пацієнтів виражена активація гуморального 

захисту на слизових, а також переважну активацію ранніх гуморальних імунних 

механізмів. Отримані дані свідчать про більш виражені зміни показників 

специфічного гуморального імунітету – імуноглобулінів у хворих на діабетичну 

ретинопатію, порівняно з показником системного запалення – СРП. 

У групі 2 виявлено 6 пар вірогідних сильних кореляційних зв’язків вмісту 

інтерлейкінів з рядом інших показників: вміст IL 1β з відносним та абсолютним 

вмістом лімфоцитів, індексом атерогенності – позитивні сильні кореляційні 

зв’язки (відповідно: r = 0,92, r = 0,97, r = 0,90, р < 0,05) та з відносним рівнем 

моноцитів – негативний сильний кореляційний зв’язок (r = - 0,90, р < 0,05); вміст 

IL 18 з відносним рівнем паличкоядерних нейтрофілів – позитивний сильний 

кореляційний зв’язок (r = 0,95, р < 0,05) та з рівнем ХС-LDL – негативний 

сильний кореляційний зв’язок (r = - 0,95, р < 0,05);  вміст IL 6 з концентрацією в 

сироватці крові Ig G – позитивний сильний кореляційний зв’язок (r = 0,93, р < 

0,05). У групі 1 теж було виявлено 6 пар кореляційних зв’язків вмісту 

інтерлейкінів з рядом інших показників, хоча ці пари відрізняються в обох 
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групах. Також в групі 2 виявлено вірогідний позитивний сильний кореляційний 

зв’язок між вмістом СРП та рівнем HbA1c (r = 0,94, р < 0,05). У групі 1 не 

виявлено вірогідних сильних кореляційних зв’язків вмісту СРП з іншими 

показниками. 

За даними літератури, вміст лептину й інших ліпоцитокінів відображає 

ступінь вираження метаболічного синдрому, ожиріння, запалення та ангіогенез, 

які призводять до розвитку ретинопатії [21, 23]. У хворих на діабетичну 

ретинопатію спостерігають гіперлептинемію, яка є несприятливим фактором у 

формуванні судинних та проліферативних захворювань сітківки [14, 20]. 

Стимулюючий вплив естрогенів на метаболізм жирової тканини, 

зокрема, проявлявся вищим рівнем лептину в жінок, ніж у чоловіків [25, 117]. 

Співвідношення вмісту лептину в жінок та чоловіків у контрольній групі 

становило 1,97 – “гендерний” показник лептину. Виявлено перевищення 

контрольного рівня лептину в обох групах, особливо в групі інсулінозалежних 

пацієнтів. Більш виражений дисбаланс показників вуглеводного обміну 

спостерігали в групі інсулінозалежних пацієнтів. При діабетичній ретинопатії в 

інсулінозалежних пацієнтів виявлено гіперлептинемію, незалежну від гендерної 

належності. Дискордантні зміни вуглеводного обміну в таких хворих пов’язані 

зі зниженням резервів підшлункової залози. При діабетичній ретинопатії у 

пацієнтів без інсулінової залежності виявлено гіперлептинемію в жінок та 

нормальні показники лептину в чоловіків – різко виражена гендерна 

диференціація. Порушення вуглеводного обміну пов’язані з деяким 

виснаженням інсуліносекреторної здатності β-клітин підшлункової залози. 

Рівень лептину в групі інсулінозалежних пацієнтів перевищував показники 

контролю: в жінок та чоловіків – утричі (р < 0,05). “Гендерний” показник 

лептину в цій групі становив 1,89 та вірогідно не відрізнявся від контрольного 

показника (р > 0,05).  

У жінок-пацієнток групи інсулінонезалежних пацієнтів рівень лептину 

перевищував контрольні показники на 35 % (р < 0,05) та був нижчим від 

показників жінок групи інсулінозалежних пацієнтів вдвічі (р < 0,05). У чоловіків  
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групи інсулінонезалежних пацієнтів вміст лептину не відрізнявся від 

контрольних показників (р > 0,05) і був учетверо меншим від показників лептину 

в чоловіків  групи інсулінозалежних хворих. “Гендерний” показник лептину в  

групі інсулінонезалежних хворих становив 3,8, що вірогідно перевищувало 

показник контролю в 1,9 раза (р < 0,05), а показник групи пацієнтів з 

декомпенсованим цукровим діабетом – вдвічі (р < 0,05). 

Вміст глюкози у крові хворих на діабетичну ретинопатію з інсуліновою 

залежністю зріс відносно норми у 2,6 раза (10,1 ± 0,1) ммоль/л проти (3,80 ± 0,10) 

ммоль/л, р < 0,05). Рівень HbA1c у цій групі перевищував рівень у контролі у 2,4 

раза (9,87 ± 0,20 %) проти (4,10 ± 0,20 %), р < 0,05). 

Вміст глюкози у пацієнтів з компенсованим цукровим діабетом 

перевищував контрольні показники в 1,8 раза (6,90 ± 0,45) ммоль/л проти (3,80 ± 

0,10) ммоль/л, р < 0,05), але вірогідно був меншим від показників  групи 

інсулінозалежних хворих на 32 % (р < 0,05). Концентрація HbA1c у групі 

інсулінонезалежних хворих перевищувала контрольні показники в 1,7 раза (7,00 

± 0,50 %), проти (4,10 ± 0,20 %), р < 0,05), але була нижчою, ніж у  групі 

інсулінозалежних хворих,  на 29 % (р < 0,05). 

Рівень С-пептиду свідчить про функціональний стан інкреторного апарату 

підшлункової залози, що особливо має значення при інсулінотерапії. 

В обстежених осіб обох груп виявлено зменшення вмісту С-пептиду: в 5,5 раза 

(група інсулінозалежних хворих) та в 3,0 рази (група інсулінонезалежних 

хворих) порівняно з контролем (р<0,05). Спостерігали також зниження рівня С-

пептиду в групі інсулінозалежних хворих в 1,8 раза порівняно з групою 

інсулінонезалежних хворих (р<0,05). Зменшення вмісту С-пептиду в сироватці 

крові є маркером виснаження інсуліносекреторної здатності β-клітин 

підшлункової залози. Відповідно до отриманих результатів, можна сказати, що у 

пацієнтів з групи 1 знижуються резерви підшлункової залози. 

Отже, при діабетичній ретинопатії в інсулінозалежних пацієнтів  виявлено 

гіперлептинемію, незалежну від гендерної належності. Дискордантні зміни 

вуглеводного обміну в таких хворих пов’язані зі зниженням резервів 
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підшлункової залози. При діабетичній ретинопатії у пацієнтів без інсулінової 

залежності виявлено гіперлептинемію в жінок та нормальні показники лептину 

у чоловіків – різко виражена гендерна диференціація. Порушення вуглеводного 

обміну пов’язані з деяким виснаженням інсуліносекреторної здатності β-клітин 

підшлункової залози. 

Отже, для хворих на ДР із інсуліновою залежністю характерне зростання 

рівнів глюкози крові, HbA1c, низький вміст С-пептиду пептиду та наявність 

гострого запального процесу. 

При вивченні показників вуглеводного обміну у інсулінонезалежних 

хворих на ДР (група 2) виявлено вірогідні сильні кореляції: рівень глюкози з 

вмістом триацилгліцеролів – позитивний сильний кореляційнийй зв’язок 

(відповідно: r = 0,92, r = 0,97, р < 0,05); вміст глікованого гемоглобіну (HbA1c) 

позитивно корелює з рівнем СРП (r =  0,87, р < 0,05); рівень С-пептиду з 

відносним рівнем паличкоядерних нейтрофілів – негативний сильний 

кореляційний зв’язок (r = - 0,90, р < 0,05). 

Однією з головних причин розвитку діабетичної ретинопатії у хворих на 

діабет 2 типу є глибокі зрушення  метаболізму. Рівні загального холестеролу та 

триацилгліцеролів у крові є найбільш важливими показниками стану ліпідного 

обміну.  

Встановлено, у хворих на ДР спостерігається дисбаланс показників 

ліпідного обміну.  

Рівень холестеролу у пацієнтів з компенсованим цукровим діабетом 

перевищував контрольні значення на 43 %, але був нижчим від показника у групі 

інсулінозалежних хворих в 1,23 раза (р < 0,05).  

Щодо триацилгліцеролів, то їх вміст у крові пацієнтів групи 

інсулінонезалежних хворих перевищував контрольні значення в 1,6 раза, та був 

нижчим від показників групи інсулінозалежних хворих вдвічі (р < 0,05).  

Вміст HDL-холестеролу у крові інсулінонезалежних хворих на ДР, які 

увійшли в групу 2 вірогідно не відрізнявся від контролю (р > 0,05), але 

перевищував показники в групі інсулінозалежних хворих в 1,32 раза (р < 0,05). 
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Показники LDL-холестеролу  у пацієнтів обох груп статистично не 

відрізнялись між собою, але перевищували контрольні показники в 1,47 раза (р 

< 0,05). 

Така ж тенденція виявлялась і щодо коефіцієнта атерогенності: показники 

у пацієнтів обох груп статистично не відрізнялись між собою (р > 0,05), але 

перевищували контрольні показники в 3,26 раза (р < 0,05). 

У інсулінозалежних  хворих на діабетичну ретинопатію більш виражені 

порушення  ліпідного обміну, ніж у інсулінонезалежних пацієнтів: вірогідно 

підвищені рівні загального холестеролу та триацилгліцероли (р < 0,05). Хоча в 

обох групах вірогідно не відрізняються рівні ХС-LDL та коефіцієнти 

атерогенності (р > 0,05). 

Виявлено вірогідні сильні кореляційні зв’язки концентрації показників 

ліпідного обміну з іншими досліджуваними показниками у пацієнтів групи 2: 

концентрації триацилгліцеролів з рівнем глюкози, ЦІК, лейкоцитів – позитивні 

сильні кореляційні зв’язки (відповідно: r = 0,92, r = 0,98, r = 0,90, р < 0,05) та з 

відносним рівнем базофілів і популяції NK-клітин (CD 56+) – негативні сильні 

кореляційні зв’язки (відповідно: r = - 0,90, r = - 0,94, р < 0,05); вміст холестеролу 

ліпопротеїдів високої щільності (HDL-ХС) з відносним вмістом еозинофілів та 

відносним вмістом популяції активованих Т-лімфоцитів (CD 25+) – позитивні 

сильні кореляційні зв’язки (r = 0,90, r = 0,87, р < 0,05); вміст холестеролу 

ліпопротеїдів низької щільності (LDL-ХС) з відносним вмістом Т-лімфоцитів-

хелперів (CD 4+) – позитивний сильний кореляційний зв’язок (r = 0,90, р < 0,05) 

та з відносним вмістом паличкоядерних нейтрофілів та з рівнем  IL 18 – негативні 

сильні кореляційні зв’язки (відповідно: r = - 0,90, r = - 0,94, р < 0,05); індексу 

атерогенності з відносним та абсолютним рівнем лімфоцитів, вмістом Ig M, 

концентрацією IL 1 – позитивні сильні кореляційні зв’язки (відповідно: r = 0,92, 

r = 0,97, r = 0,98, r = 0,90, р < 0,05) та з відносним вмістом моноцитів – негативний 

сильний кореляційний зв’язок (r = - 0,95, р < 0,05). 

Метаболічний синдром став всесвітньою небезпекою для здоров’я 

сучасної людини, представляючи групу метаболічних аномалій і фактор ризику 
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серцево-судинних захворювань. Захворювання очей, такі як діабетична 

ретинопатія, оклюзія центральної артерії сітківки, катаракта, вікова дегенерація 

жовтої плями, глаукома та синдром сухого ока, були пов’язані з багатьма 

компонентами метаболічного синдрому. Однак їхній зв’язок з метаболічним 

синдромом є недостатньо досліджений [19, 29, 36, 42, 50, 52, 53, 71, 79, 88, 105, 

109, 120, 123, 127, 134, 137, 138, 140, 141, 149, 151, 279, 283].   

Отримані результати підвищують обізнаність про пов’язані 

фізіопатологічні процеси, які виникають при метаболічному синдромі та 

призводять до цих захворювань. Необхідно продовжувати дослідження у цій 

галузі, щоб розкривати патологічні процеси, які дозволять покращити 

діагностику та прогнозування перебігу ускладнень у  пацієнтів з метаболічним 

синдромом як осіб, що мають підвищений ризик розвитку вікових захворювань 

очей і втрати зору. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове 

вирішення актуального наукового завдання, яке полягає у поглибленні розуміння 

патогенезу діабетичної ретинопатії, поєднаної з метаболічним синдромом та 

виявлення патогенетичної ролі клітинного та гуморального імунітету.  

1. Виявлені вірогідні зміни імунного статусу у хворих на ДР на тлі 

метаболічного синдрому залежно від компенсації цукрового діабету. У групі 

інсулінозалежних хворих спостерігалась активація Т-ЛЦ (СD3+) (в 1,3 раза вище 

ніж у групі контролю та у групі інсулінонезалежних хворих, р < 0,05). Вміст 

субпопуляції Т-хелперів (СD 4+) в обох групах пацієнтів був нижчим за норму в 

1,2 раза (р < 0,05). У групі інсулінозалежних хворих абсолютна кількість Т-

супресорів (СD 8+) зросла вдвічі вища ніж у групі контролю (р < 0,05), а  у хворих 

з компенсованим діабетом був в 1,5 раза вищим за норму та в 1,3 раза нижчим за 

рівень у групі інсулінозалежних хворих (р < 0,05). Рівень активованих Т-

лімфоцитів в обох групах пацієнтів перевищував показник контролю в 2,8 раза 

(р < 0,05). 

2. Рівень В-лімфоцитів (CD 19+)  у групі інсулінозалежних хворих був 

вищим за норму в 1,8 раза, а  у групі інсулінонезалежних хворих була в 1,5 раза 

вища за рівень у групі контролю та в 1,2 раза нижчою за рівень у групі 

інсулінозалежних хворих (р < 0,05). Субпопуляція активованих В-лімфоцитів 

(CD 23+) у групі хворих на декомпенсований діабет зростала в 4 рази в порівнянні 

із вмістом у групі контролю, а  у групі інсулінонезалежних хворих був у 2,8 раза  

вищим від рівня норми та в 1,5 раза нижчим від рівня у групі інсулінозалежних 

хворих (р < 0,05). 

3. Рівень NK-клітин (CD 56+) у групі інсулінозалежних обстежених був  

в 4,6 раза вищим за показник норми (р < 0,05). Рівень NK-клітин у хворих з групи 

інсулінонезалежних хворих втричі перевищував показник норми та в 1,5 раза був 

нижчим від рівня у групі хворих на декомпенсований діабет (р < 0,05).  

4. Для імунного статусу інсулінозалежних хворих на діабетичну 

ретинопатію характерним є більш виражені зміни Т-ланки  імунітету: Т-
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клітинний імунодефіцит на тлі активації кілерної та В-ланки імунітету, ніж у 

групі пацієнтів з компенсованим діабетом. Для обох груп пацієнтів характерні 

реакції гіперчутливості IV типу 

5. Рівень С-реактивного протеїну підвищений лише у хворих на 

діабетичну ретинопатію з декомпенсованим цукровим діабетом (у 1,2 раза в 

порівнянні із контрольною групою, р < 0,05).  

6. Вміст IL 1β в сироватці крові інсулінонезалежних хворих 

перевищував показники групи інсулінозалежних хворих та контрольної групи у 

1,5 раза (відповідно: 2,28 ±  0,05 пг/мл, 1,52 ± 0,05 пг/мл, 1,59 ± 0,05 пг/мл, р <  

0,05). Інша тенденція спостерігалась щодо концентрації IL 8: рівень в сироватці 

крові інсулінонезалежних пацієнтів перевищував показники контрольної групи 

в 5,6 раза (відповідно: 11,8 ± 0,05 пг/мл, 2,1 ± 0,05 пг/мл, р <  0,05), але був 

нижчим від показників групи інсулінозалежних пацієнтів в 1,4 раза (16,6 ± 0,05 

пг/мл, р <  0,05).  

7. Концентрація TNF-α в сироватці крові пацієнтів обох груп 

перевищує контрольні значення в 8 разів (відповідно: 4,0 ± 0,1 пг/мл, 3,8 ± 0,1 

пг/мл, проти 0,5 ± 0,05 пг/мл в контролі, р <  0,05).  

8. При розрахунку коефіцієнту співвідношення СРП/IL-1β ми виявили 

його зростання в 1,3 раза у групі інсулінозалежних хворих відносно рівня у групі 

контролю (2,4 ± 0,04 та 1,8 ± 0,05 відповідно, р < 0,05), за рахунок активації 

гострофазного пептиду, що свідчить про переважання гострого запального 

процесу в даній групі. У групі інсулінонезалежних хворих спостерігалось 

зниження співвідношення СРП/IL-1β: відносно показника норми в 1,4 раза (1,3 ± 

0,05 та 1,8 ± 0,05 відповідно, р < 0,05) та в 1,8 раза відносно рівня у групі хворих 

з декомпенсованим цукровим діабетом (1,3 ± 0,05 та 2,4±0,04 відповідно, р < 

0,05), що свідчить про переважання хронічного запального процесу.  

9. Для хворих на ДР із інсуліновою залежністю характерним є 

зростання рівнів лептину, глюкози крові, глікозильованого гемоглобіну, 

знижений вміст  С-пептиду. Для хворих на ДР без інсулінової залежності 
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характерним є зростання рівнів лептину (вірогідно у жінок цієї групи), глюкози 

крові, глікозильованого гемоглобіну, знижений вміст  С-пептиду. 

10. Встановлено, у хворих на ДР на тлі метаболічного синдрому 

спостерігається дисліпідемія. Рівень холестеролу у пацієнтів з компенсованим 

цукровим діабетом перевищував контрольні значення на 43 %, але був нижчим 

від показника у групі інсулінозалежних хворих в 1,23 раза (р < 0,05). Вміст 

триацилгліцеролів у крові інсулінонезалежних хворих перевищував контрольні 

значення в 1,6 раза, та був нижчим від показників групи інсулінозалежних 

хворих вдвічі (р < 0,05). Вміст HDL-холестеролу у крові інсулінозалежних 

хворих на ДР був вірогідно зниженим в 1,32 раза (р < 0,05), порівняно з 

контролем та групою пацієнтів з компенсованим цукровим діабетом. Показники 

LDL-холестеролу  у пацієнтів обох груп статистично не відрізнялись між собою, 

але перевищували контрольні показники в 1,47 раза (р < 0,05). Така ж тенденція 

виявлялась і щодо коефіцієнта атерогенності: показники у пацієнтів обох груп 

статистично не відрізнялись між собою (р > 0,05), але перевищували контрольні 

показники в 3,26 раза (р < 0,05).  

11. При аналізі кореляцій досліджуваних показників у пацієнтів з 

компенсованим діабетом виявлено більшу кількість зв’язків   (22 вірогідних 

сильних позитивних і 17 вірогідних сильних негативних кореляційних зв’язків), 

ніж при декомпенсованому цукровому діабеті (13 вірогідних сильних 

позитивних і 9 вірогідних сильних негативних кореляційних зв’язків). 
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