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Клінічна офтальмологія

УДК  617.764.6-002.2-089.819:616.379-008.64	 DOI:  https://doi.org/10.22141/2309-8147.10.1.2022.285

Бездітко П.А.1, Безега Н.М.2

1  Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна
2  Полтавський державний медичний університет, м. Полтава, Україна

Оцінка клінічної ефективності ендоскопічної 
ендоназальної дакріоцисториностомії 

та особливості післяопераційного періоду 
у хворих на хронічний дакріоцистит 

та цукровий діабет 2-го типу

Резюме.  Мета роботи: оцінити ефективність ендоскопічної ендоназальної дакріоцисториностомії 
(ЕЕД) та визначити особливості післяопераційного періоду у хворих на хронічний дакріоцистит залеж-
но від наявності цукрового діабету 2-го типу (ЦД2). Матеріали та методи. У дослідження включили 
30 хворих на хронічний дакріоцистит та ЦД2 (основна група) та 30 хворих на хронічний дакріоцистит 
без ЦД (контрольна група), яким була проведена ЕЕД за стандартною методикою. Компенсований ЦД2 
(НbА1с < 7,1 %) був виявлений у 6 хворих основної групи, субкомпенсований (НbА1с 7,1–7,5 %) — у 7 хво-
рих, декомпенсований (НbА1с > 7,5 %) — у 17 хворих. Вік хворих основної групи в середньому становив 
66,5 ± 9,5 року, контрольної групи — 66,3 ± 11,1 року. Результати операції оцінювали через 2 місяці, 
6 місяців та через 2 роки. ЕЕД вважали ефективним методом лікування за відновлення вільного пасив-
ного сльозовідведення при промиванні слізних шляхів, зникнення сльозотечі у хворого та відсутності 
повторного інфікування слізного мішка. Крім стандартних, методи офтальмологічного дослідження 
включали слізно-носову, сльозовсмоктуючу пробу та пробу рефлюксу, промивання сльозовідвідних шляхів, 
зондування слізних канальців, комп’ютерну томографію, ендоскопічне дослідження порожнини носа. Ре-
зультати. Ефективність ЕЕД через 2 місяці після операції у хворих основної групи (70,0 ± 8,4 % хворих) 
була у 1,3 раза, через 6 місяців (63,3 ± 8,8 % хворих) — у 1,4 раза, а у віддалений період, через 2 роки 
(50,0 ± 9,1 % хворих), — у 1,6 раза нижчою, ніж у хворих контрольної групи (р < 0,05). Аналізуючи на-
явність основних симптомів хронічного дакріоциститу в динаміці спостереження, відзначили, що після 
проведення ЕЕД найчастішим симптомом була сльозотеча, проте частота її у хворих основної групи 
через 2 місяці (30, ± 8,4 % хворих) була у 4,5 раза, через 6 місяців (36,7 ± 8,8 % хворих) — у 2,8 раза, через 
2 роки (50,0 ± 9,1 % хворих) — у 2,5 раза вищою, ніж у хворих контрольної групи (р < 0,05). Висновки. 
У хворих на ЦД2 клінічна ефективність ЕЕД при хронічному дакріоциститі нижча, ніж у хворих без ЦД, 
а післяопераційний період має свої особливості. 
Ключові слова:  цукровий діабет 2-го типу; хронічний дакріоцистит; ефективність ендоскопічної ен-
доназальної дакріоцисториностомії; особливості післяопераційного періоду; сльозотеча

©  «Архів офтальмології України»  /  «Archive Of Ukrainian Ophthalmology» (« »), 2022
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Україна; e-mail: pabpoul12@gmail.com
For correspondence:  P.A. Bezditko, MD, PhD, Professor, Head of the Department of ophthalmology, Kharkiv National Medical University, Nauky ave., 4, Kharkiv, 61022, Ukraine; e-mail: pabpoul12@gmail.com
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Вступ
Згідно з даними різних авторів, від цукрового діа-

бету (ЦД) страждають 11,1–24,3  % хворих на непро-
хідність сльозовідвідних шляхів, госпіталізованих для 
проведення хірургічного лікування [1, 2], причому 
ризик невдач за рахунок зрощення отвору риностоми 

рубцевою або грануляційною тканиною у хворих цієї 
групи вищий [1–6]. На сьогодні стандартом лікування 
хронічного дакріоциститу є ендоскопічна ендоназаль-
на дакріоцисториностомія (ЕЕД). Проте досі не про-
водилось дослідження клінічної ефективності ЕЕД у 
хворих на хронічний дакріоцистит і ЦД. 
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Мета роботи: оцінити ефективність ЕЕД та визна-
чити особливості післяопераційного періоду у хворих 
на хронічний дакріоцистит залежно від наявності цу-
крового діабету 2-го типу (ЦД2).

Матеріали та методи
У дослідження включили 30 хворих на хронічний 

дакріоцистит та ЦД2 (основна група) та 30 хворих на 
хронічний дакріоцистит без ЦД (контрольна група), 
яким була проведена ЕЕД за стандартною методи-
кою. Дослідження виконувалось відповідно до Гель-
сінської декларації з дотриманням усіх норм етики та 
біоетики. 

Серед хворих основної групи жінки становили 
63,3 ± 8,8 % (19 осіб), чоловіки — 36,7 ± 8,8 % (11 осіб). 
Компенсований ЦД2 (НbА1с  <  7,1  %) був виявлений 
у 20,0 ± 8,8 % хворих (6 осіб) основної групи, субком
пенсований (НbА1с 7,1–7,5  %)  — у 23,3  ±  7,7  % хво-
рих (7 осіб), декомпенсований (НbА1с  >  7,5  %)  — у 
56,7 ± 9,1 % хворих (17 осіб). Тривалість ЦД2 до 5 років 
відзначили у 23,3 ± 7,7 % хворих (7 осіб) основної гру-
пи, 5–10 років — у 36,7 ± 8,8 % хворих (11 осіб), більше 
10 років — у 40,0 ± 8,9 % хворих (12 осіб). Вік хворих 
основної групи коливався від 41 до 82 років і в серед-
ньому становив 66,5 ± 9,5 року. 

Серед хворих контрольної групи жінки становили 
66,7 ± 8,6 % (20 осіб), чоловіки — 33,3 ± 8,6 % (10 осіб). 
Вік хворих контрольної групи коливався від 45 до 83 
років і в середньому становив 66,3 ± 11,1 року. Основна 
та контрольна група були порівнянними за статтю та 
віком (р > 0,05). 

Оперативне втручання проводилось одним і тим 
же хірургом. Після проведення вазоконстрикції ви-
конували розріз на слизовій оболонці носа попереду 
від місця прикріплення середньої носової раковини 
та викроювали шматок по контуру медіальної стін-
ки слізного мішка розміром у середньому 13 × 6 мм. 
Слизову оболонку в цій ділянці видаляли за допомо-
гою ріжучої агресивної насадки шейвера діаметром 
2, 3 або 4 мм, з’єднаної з аспіраційною системою. За 
допомогою бор-насадки шейвера того ж діаметра, 
з’єднаної з аспіраційною системою, фрезерували 
кісткове дно слізної ямки в межах зони висічення 
слизової оболонки на латеральній стінці порожни-
ни носа та стоншували її в зоні проєкції медіальної 
стінки слізного мішка. Над ділянкою передбачуваної 
риностоми гострим мікрораспатором проколювали 
стоншену кістку, відтісняли її медіально та поступово 
видаляли за допомогою мікрощипців. Розмір кістко-
вого вікна збільшували до 12 × 6 мм і більше залежно 
від розмірів слізного мішка. Потім розсікали стінку 
слізного мішка, що промінувала в утворене кісткове 
вікно, й викроювали П-подібний шматок, що відпо-
відав місцю переходу нижнього відділу мішка в сліз-
но-носову протоку. Зшивали шматки слізного мішка 
із слизовою оболонкою носа та формували «похилу» 
доріжку для безперешкодного відтоку сльози. Після 
завершення операції в сформовану дакріоцистори-
ностому вводили тампон, просочений антибакте
ріальною маззю. 

У післяопераційному періоді всім хворим прово-
дили тампонаду зони операції на 1–2 доби. Після ви-
далення тампона за необхідності видаляли плівки фі-
брину, кірочки підсихання і згустки крові під місцевою 
анестезією. Рекомендували зрошувати слизову обо-
лонку носа сольовими розчинами протягом 4–6 тиж-
нів після операції. Використовували кортикостероїди у 
вигляді назального спрея починаючи з 2-го тижня піс-
ля операції, а також очні краплі з антибіотиками широ-
кого спектра дії та кортикостероїдами. Сльозовідвідні 
шляхи промивали розчинами антибіотиків після вилу-
чення з носа гемостатичного тампона до 1 місяця.

Спостереження тривало впродовж 2 років. Резуль-
тати операції оцінювали через 2 місяці, 6 місяців та 
через 2 роки. ЕЕД вважали ефективним методом лі-
кування за відновлення вільного пасивного сльозовід-
ведення при промиванні слізних шляхів, зникнення 
сльозотечі у хворого та відсутності повторного інфіку-
вання слізного мішка. 

Крім стандартних (візометрії, зовнішнього огляду, 
біомікроскопії, тонометрії, офтальмоскопії), методи 
офтальмологічного дослідження включали слізно-но-
сову, сльозовсмоктуючу пробу та пробу рефлюксу, про-
мивання сльозовідвідних шляхів, зондування слізних 
канальців, комп’ютерну томографію, ендоскопічне до-
слідження порожнини носа.

Результати та обговорення
ЕЕД виявилась ефективним методом лікування для 

70,0  ±  8,4  % хворих (21 особа) основної групи через 
2 місяці, для 63,3 ± 8,8 % хворих (19 осіб) — через 6 мі-
сяців, для 50,0 ± 9,1 % хворих (15 осіб) — через 2 роки. 
У цих хворих відбулося відновлення вільного пасивно-
го сльозовідведення при промиванні слізних шляхів, 
зникла сльозотеча та були відсутні ознаки інфікуван-
ня слізного мішка. Ефективність ЕЕД в основній гру-
пі з часом знижувалась і через 2 роки після проведен-
ня операції була на 20  % нижчою, ніж через 2 місяці 
(р < 0,05) (рис. 1).

Рисунок 1.  Ефективність ЕЕД у хворих 
на хронічний дакріоцистит залежно від наявності 

ЦД2 у динаміці спостереження
Примітки: * — оцінка статистичної значущості від-
мінностей між групами в даний період спостере-
ження (р < 0,05); # — оцінка статистичної значущості 
відмінностей показника через 2 місяці та в інший пе-
ріод спостереження в межах однієї групи (р < 0,05).
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Ефективність ЕЕД у хворих контрольної групи 
через 2 місяці після операції становила 93,3  ±  4,6  % 
(28 осіб), через 6 місяців — 86,7 ± 6,2 % (26 осіб), через 
2 роки — 80,0 ± 7,3 % хворих (24 особи). Ефективність 
ЕЕД у контрольній групі через 2 роки після проведен-
ня операції була на 13,3 % нижчою, ніж через 2 місяці 
(р < 0,05). 

При порівнянні результатів обох груп виявили, що 
ефективність ЕЕД через 2 місяці після операції у хво-
рих основної групи була в 1,3 раза, через 6 місяців — у 
1,4 раза, а через 2 роки — в 1,6 раза нижчою, ніж у хво-
рих контрольної групи (р < 0,05).

Аналізуючи наявність основних симптомів хро-
нічного дакріоциститу у хворих основної групи в 
динаміці спостереження, відзначили, що найчасті-
шим симптомом була сльозотеча, яка відмічалась у 
всіх хворих до операції (30 осіб), у 30,0 ± 8,4 % хво-
рих (9 осіб) — через 2 місяці після проведення ЕЕД, 
у 36,7  ±  8,8  % хворих (11 осіб)  — через 6 місяців, у 
50,0 ± 9,1 % хворих (15 осіб) — через 2 роки. Другим за 
частотою симптомом було злипання повік, яке відмі-
тили 80,0 ± 7,3 % хворих основної групи (24 особи) до 
операції, 6,7 ± 4 ,6 % хворих (2 особи) — через 2 місяці 
після операції, 20,0 ± 7,3 % хворих (6 осіб) — через 6 
місяців, 30,0 ± 8,4 % хворих (9 осіб) — через 2 роки. 
Третім за частотою симптомом був набряк медіально-
го канта, що відзначався у 56,7 ± 9,1 % хворих осно-
вної групи (17 осіб) до операції, у 3,3 ± 3,3 % хворих 
(1 особа) — через 2 місяці після операції, у 16,7 ± 6,8 % 
хворих (5 осіб) — через 6 місяців, у 23,3 ± 7,7 % хворих 
(7 осіб) — через 2 роки. На біль біля внутрішнього кута 
ока скаржились 50,0  ±  9,1  % хворих основної групи 
(15 осіб) до операції, 3,3 ± 3,3 % хворих (1 особа) — че-
рез 2 місяці після операції, 10,0 ± 5,5 % хворих (3 осо-
би) — через 6 місяців, 20,0 ± 7,3 % хворих (6 осіб) — 
через 2 роки (рис. 2).

Серед хворих контрольної групи найчастішим 
симптомом також була сльозотеча, на яку скаржились 
усі хворі до операції (30 осіб), 6,7 ± 4,6 % хворих цієї 
групи (2 особи)  — через 2 місяці після проведення 

ЕЕД, 13,3 ± 6,2 % хворих (4 особи) — через 6 місяців, 
20,0 ± 7,3 % хворих (6 осіб) — через 2 роки. Другим за 
частотою симптомом у хворих контрольної групи було 
злипання повік, яке відмітили 76,7 ± 7,7 % хворих (23 
особи) до операції, жоден хворий — через 2 місяці після 
операції, 6,7 ± 4,6 % хворих (2 особи) — через 6 місяців, 
10,0  ±  5,5  % хворих (3 особи)  — через 2 роки. Третім 
за частотою симптомом був набряк медіального канта, 
що відзначався у 56,7 ± 9,1 % хворих контрольної гру-
пи (17 осіб) до операції, в жодного хворого — через 2 
місяці після операції, у 3,3 ± 3,3 % хворих (1 особа) — 
через 6 місяців, у 6,7 ± 4,6 % хворих (2 осіб) — через 2 
роки. Біль біля внутрішнього кута ока до операції від-
мічали 46,7 ± 9,1 % хворих контрольної групи (14 осіб), 
через 2 місяці після операції — жоден хворий, через 6 
місяців — 3,3 ± 3,3 % хворих (1 особа), через 2 роки — 
6,7 ± 4,6 % хворих (2 особи).

При порівнянні частоти основних симптомів хро-
нічного дакріоциститу до операції в основній та кон-
трольній групі не виявили вірогідної різниці (р > 0,05): 
в обох групах найчастішим симптомом була сльозо-
теча, що була виявлена в усіх хворих; на другому мі-
сті  — злипання повік (у середньому в обох групах  — 
78,4 ± 7,5 % хворих), на третьому — набряк медіального 
канта (56,7 ± 9,1 % хворих), на останньому — біль біля 
внутрішнього кута ока (в середньому  — 48,4  ±  9,1  % 
хворих в обох групах). Через 2 місяці після проведення 
ЕЕД на сльозотечу скаржилось у 4,5  раза більше хво-
рих основної групи, ніж контрольної (р  <  0,05); крім 
того, 6,7 ± 4,6 % хворих основної групи скаржились на 
злипання повік, а 3,3 ± 3,3 % — на набряк медіального 
канта та біль біля внутрішнього кута ока, тоді як у кон-
трольній групі — жоден хворий. Через 6 місяців після 
операції в основній групі на сльозотечу скаржилось у 
2,8 раза, на злипання повік — у 3 рази, на набряк ме-
діального канта — в 5,1 раза, на біль біля внутрішнього 
кута ока — у 3 рази більше хворих, ніж у контрольній 
групі (р < 0,05). Через 2 роки після операції в основній 
групі на сльозотечу скаржилось у 2,5 раза, на злипання 
повік — у 3 рази, на набряк медіального канта — у 3,5 

Рисунок 2.  Частота симптомів у хворих на хронічний дакріоцистит залежно від наявності ЦД2 
в динаміці спостереження

Примітка: * — оцінка статистичної значущості відмінностей між групами в даний період спостереження 
(р < 0,05).
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раза, на біль біля внутрішнього кута ока — у 3 рази біль-
ше хворих, ніж у контрольній групі (р < 0,05). 

В результаті проведеного нами дослідження вияви-
ли, що ефективність ЕЕД у хворих на хронічний дак
ріоцистит залежить від наявності ЦД2: при ЦД2 ефек-
тивність операції через 2 місяці (70,0 ± 8,4 % хворих) 
у 1,3 раза, через 6 місяців (63,3 ± 8,8 % хворих) — у 1,4 
раза, через 2 роки (50,0  ±  9,1  % хворих)  — у 1,6 раза 
нижча, ніж у хворих без ЦД (93,3  ±  4,6; 86,7  ±  6,2; 
80,0  ±  7,3  % хворих відповідно), р  <  0,05. Отримані 
нами дані щодо ефективності ЕЕД у хворих на хроніч-
ний дакріоцистит без ЦД (80,0 ± 7,3 %) вірогідно не від-
різняються від даних С.Ф. Школьник [7] (76,6 ± 7,6 % 
хворих) та G. Smirnov [8] (89,0 ± 7,6 % хворих). Про-
те тривалість спостереження в нашому дослідженні (2 
роки) була довша, ніж у дослідженні С.Ф. Школьник 
[7] (6 місяців) та G. Smirnov [8] (1 рік). Згідно з іншими 
літературними джерелами, ефективність ЕЕД стано-
вить 70–99 % [9–12].

Низька ефективність ендоскопічної ендоназальної 
дакріоцисториностомії у хворих на ЦД2 пов’язана зі 
зрощенням отвору риностоми рубцевою або грануля-
ційною тканиною [1–6]. Це може відбуватися за раху-
нок діабетичних змін мікросудин слизової оболонки 
носа [4], зниження імунної відповіді, порушення заго-
єння ран та патології запального процесу, характерних 
для ЦД [13–15]. 

Висновки
Ефективність ЕЕД через 2 місяці після операції у 

хворих на хронічний дакріоцистит та ЦД2 (70,0 ± 8,4 % 
хворих) у 1,3 раза, через 6 місяців (63,3  ±  8,8  % хво-
рих) — у 1,4 раза, а у віддалений період, через 2 роки 
(50,0 ± 9,1 % хворих), — у 1,6 раза нижча, ніж у хворих 
на хронічний дакріоцистит без ЦД (р < 0,05).

Конфлікт інтересів.  Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Evaluation of clinical efficacy of endoscopic endonasal dacryocystorhinostomy 
and postoperative peculiarities in patients with chronic dacryocystitis 

and type 2 diabetes mellitus
Abstract.  Background. The study was aimed to evaluate the 
effectiveness of endoscopic endonasal dacryocystorhinostomy 
(EED) and to determine the postoperative features in patients 
with chronic dacryocystitis depending on the presence of type 2 
diabetes mellitus (DM2). Materials and methods. The study 
included 30 DM2 patients with chronic dacryocystitis (basic 
group) and 30 nondiabetic patients with chronic dacryocystitis 
(control group), who underwent EED by the standard methods. 
Compensated DM2 (HbA1c < 7.1 %) was found in 6 patients of 
the basic group, subcompensated (HbA1c 7.1–7.5 %) — in 7 pa-
tients, decompensated (HbA1c > 7.5 %) — in 17 patients. The 
average age of patients in the basic group was 66.5 ± 9.5 years, 
in the control group — 66.3 ± 11.1 years. The results of the ope
ration were evaluated after 2, 6 months, and 2 years. EED was 
considered as an effective method of treatment in case of the res-
toration of free passive lacrimation during lavage of the lacrimal 
ducts, the disappearance of tearing in the patient and the ab-
sence of re-infection of the lacrimal sac. In addition to standard, 
ophthalmic examination methods included nasolacrimal duct 
probe, lacrimal absorption, and reflux test, lacrimal duct lavage, 

lacrimal duct probing, computed tomography, and endoscopic 
examination of the nasal cavity. Results. The efficiency of EED 2 
months after surgery in patients of the basic group (70.0 ± 8.4 % 
of patients) was 1.3 times lower, after 6 months (63.3 ± 8.8 % of 
patients) — 1.4 times lower, and in recovery period for 2 years 
(50.0  ±  9.1  % of patients)  — 1.6 times lower than in patients 
of the control group (p < 0.05). The analysis of the presence of 
the main symptoms of chronic dacryocystitis in the dynamics 
of observation demonstrated that after EED the most common 
symptom was tearing, but its frequency in patients of the basic 
group was higher by 4.5 times after 2 months (30.0 ± 8.4 % of 
patients), by 2.8 times  — after 6 months (36.7  ±  8.8  % of pa-
tients), and 2.5 times — after 2 years (50.0 ± 9.1 % of patients) 
compared to patients of the control group (p  <  0.05). Conclu-
sions. In DM2 patients, the clinical effectiveness of EED in 
chronic dacryocystitis is lower than in nondiabetic patients, and 
the postoperative period has its own characteristics. 
Keywords:  type 2 diabetes mellitus; chronic dacryocystitis; effec-
tiveness of endoscopic endonasal dicryocystorhinostomy; postope
rative features; lacrimation
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Зв’язок поліморфізмів rs1799983 та rs2070744 
гена NOS3 з первинною 

відкритокутовою глаукомою

Резюме.  Актуальність. Значний вплив на розвиток первинної відкритокутової глаукоми (ПВКГ) має 
розвиток ендотеліальної дисфункції внаслідок її здатності провокувати вазоконстрикцію та ішемію зо-
рового нерва, що прискорює прогресування глаукомної оптичної нейропатії. Особи із спадковою схильні-
стю до розвитку ендотеліальної дисфункції через поліморфізм генів ендотеліальної NO-синтази (NOS3) 
можуть мати схильність і до розвитку ПВКГ. Мета: встановити зв’язок поліморфізмів rs1799983 
та rs2070744 гена NOS3 з первинною відкритокутовою глаукомою. Матеріали та методи. Проаналі-
зовані дані 153 пацієнтів (153 ока) із ПВКГ та 47 пацієнтів групи контролю. Вік пацієнтів становив 
65,0 ± 13,1 року, тривалість захворювання — 4,9 ± 5,3 року. Кров пацієнтів досліджена методом полі-
меразної ланцюгової реакції в реальному часі (ампліфікатор Gene Amp® PCR System 7500, США) із вико-
ристанням тест-систем TaqMan Mutation Detection Assays Life-Technology (США). Для статистичної 
обробки отриманих результатів використовували програму Statistica 10 (StatSoft, Inc., США). Результа-
ти. У хворих на ПВКГ встановлено збільшення частоти мінорної гомозиготи ТТ rs1799983 (у 2,8 раза; 
P

Fet
 = 0,023) та зменшення частоти мінорної гомозиготи ТТ rs2070744 (у 1,9 раза; P

Fet
 = 0,049) при порів-

нянні з контролем. Вплив генотипів rs1799983 на розподіл пацієнтів був статистично значущим для ІІІ і 
IV стадій (p < 0,02), а вплив генотипів rs2070744 — тільки для IV стадії (р = 0,006). Встановлено зв’язок 
із ПВКГ алелей Т rs1799983 (р = 0,016) і С rs2070744 (р = 0,025), що при стратифікації зберігалося для 
ІІІ і IV стадій (p < 0,025). Носії генотипу ТТ rs1799983 порівняно з носіями інших генотипів мали більший 
внутрішньоочний тиск, гірші результати периметрії, меншу товщину RNFL і GCC та більше відношення 
Cup/Disk Area Ratio. Носії генотипу СС rs2070744 порівняно з носіями генотипу ТТ мали гірші результати 
периметричного обстеження та меншу товщину RNFL і GCC. Висновки. Отримані результати підтвер-
дили наявність зв’язку поліморфізмів rs1799983 та rs2070744 гена NOS3 із ПВКГ у пацієнтів з української 
популяції. Механізмом реалізації їх впливу можна вважати схильність до розвитку ендотеліальної дис-
функції, яка може прискорювати прогресування глаукомної оптичної нейропатії.
Ключові слова:  первинна відкритокутова глаукома; ендотеліальна дисфункція; ген NOS3; rs1799983; 
rs2070744

Актуальність
Глобальною програмою ВООЗ із виявлення проб

лем зору та запобігання сліпоті в період 2014–2019 рр. 
була програма «VISION 2020: The Right to Sight». Ре-
зультати цього проєкту показали, що для діагности-
ки глаукоми на ранніх доклінічних стадіях необхідне 
розширення діапазону діагностики з упровадженням 
нових персоніфікованих методів дослідження [1]. Пер-

винна відкритокутова глаукома (ПВКГ) розглядається 
як хронічна прогресуюча нейропатія зорового нерва з 
гоніоскопічно відкритим кутом передньої камери; саме 
ПВКГ є однією з основних причин погіршення зору та 
сліпоти в промислово розвинених країнах [2]. Залеж-
но від вираженості дегенеративних процесів виділяють 
початкову, розвинену (таку, що далеко зайшла) та тер-
мінальну стадії [3, 4].
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Значний вплив на розвиток ПВКГ мають ендоте-
ліальні вазоактивні фактори (оксиду азоту, ендотелін, 
ангіотензин, простациклін тощо) через здатність про-
вокувати вазоконстрикцію та ішемію зорового нерва, 
що прискорює прогресування глаукомної оптичної 
нейропатії [5, 6]. Отже, ендотеліальна дисфункція 
може бути одним із факторів патогенезу ПВКГ [7].

Чітко встановленою можна вважати генетичну 
схильність до розвитку та прогресування ПВКГ, що ви-
значається на рівні 20–60 % [8]. Щодо цього увагу при-
вертають поліморфізми гена ендотеліальної NO-син-
тази (NOS3), особливо rs1799983 (G894T, Glu298Asp) 
та rs2070744 (T-786C). Поліморфізм rs1799983 являє 
собою місенс-мутацію із заміною у кодуючій ділянці 
гена NOS3 предкового триплету GAT (кодує аспартат) 
на GAG/GAA (кодує глютамін) — 894T>A,G [9, 10]. По-
ліморфізм rs2070744 локалізується в інтроні гена NOS3 
[11]. За даними когортного дослідження «випадок  — 
контроль» A.A.  Kondkar та співавт. (2020), мінорна 
алель Т rs1799983 була значуще зв’язана із ПВКГ, при-
чому ризик суттєво збільшувався при поєднанні з алел-
лю С rs2070744 [12]. Також визначено, що гаплотип CG 
поліморфізмів T-786C і Glu298Asp NOS3 мав зв’язок із 
ризиком ПВКГ у загальному аналізі та серед жінок, а 
також для пацієнтів, у яких захворювання розвинулося 
у віці понад 52 роки [13].

Мета: встановити зв’язок поліморфізмів rs1799983 
та rs2070744 гена NOS3 із первинною відкритокутовою 
глаукомою.

Матеріали та методи
Проаналізовані дані 153 пацієнтів (153 ока) із 

встановленим діагнозом ПВКГ. До контрольної гру-
пи увійшли 47 пацієнтів без такого діагнозу (загалом 
200 осіб). У групі із ПВКГ чоловіків було 57 (37,25 %), 
жінок  — 96 (62,75  %). У контрольній групі чоловіків 
було 22 (46,81 %), жінок — 25 (53,19 %).

Згідно із загальноприйнятим протоколом обстежен-
ня хворих із ПВКГ [3], у кожного пацієнта ретельно 
збирали скарги та анамнез, виконували візометрію, пе-
риметрію Hamphrey, рефрактометрію, пневмотономе-

трію, біомікроскопію, гоніоскопію, офтальмоскопію, 
оптичну когерентну томографію (ОКТ). Встановлюва-
ли стадію ПВКГ (І–IV) [3]. Для аналізу відбирали по-
казники гіршого ока, визначали максимальну гостро-
ту зору з корекцією (МГЗК), внутрішньоочний тиск 
(ВОТ) (мм рт.ст.), результати дослідження поля зору, 
використовуючи значення середнього відхилення (MD, 
дБ) та стандартного відхилення моделі (PSD, дБ), а та-
кож показники ОКТ: товщину шарів нервових волокон 
сітківки (RNFL, мкм) та комплексу гангліозних клітин 
макули (GCC, мкм); відношення площі екскавації до 
площі диска зорового нерва (Cup/Disk Area Ratio).

Молекулярно-генетичне дослідження проведене у 
зразках цільної венозної крові, що була отримана в па-
цієнтів у кількості 3 мл, відповідно до їх дозволу та з до-
триманням необхідних біоетичних норм. Визначення 
генотипів поліморфізмів rs1799983 (G894T, Glu298Asp) 
та rs2070744 (T-786C) гена NOS3 проводили методом 
полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі в ав-
томатичному ампліфікаторі «Gene Amp® PCR  System 
7500» («Applied Biosystems», США). На першому етапі 
дослідження з цільної венозної крові виділяли геном-
ну ДНК за допомогою реактивів PureLink® Genomic 
DNA Kit For Purification of Genomic DNA («Invitrogen», 
США). Генетичний аналіз здійснено з використанням 
уніфікованої тест-системи «TaqMan Mutation Detection 
Assays Life-Technology» (США).

Для статистичної обробки отриманих результатів 
використовували програму Statistica 10 (StatSoft, Inc., 
США). Для описової статистики кількісних результатів 
використовували середні (M) та їх стандартне відхи-
лення (SD). Незалежні вибірки порівнювали із засто-
суванням методу Фішера (F), критеріїв Стьюдента (t) 
та χ2 Пірсона, для парних порівнянь використано точ-
ний метод Фішера (Р

Fet
). У всіх випадках статистичного 

оцінювання значення р < 0,05 вважали вірогідними.

Результати та обговорення
За віком та статтю пацієнти з ПВКГ і контрольної 

групи суттєво не відрізнялися (табл. 1). Тривалість за-
хворювання в осіб із ПВКГ була 4,9 ± 5,3 року.

Таблиця 1.  Загальноклінічні показники у групах пацієнтів

Показник Контроль ПВКГ Критерій Р

Вік, роки 62,1 ± 12,5 65,0 ± 13,1 t = –1,34 0,181

Стать
Ч, n (%) 22 (46,81) 57 (37,25)

χ2 = 1,37 0,241
Ж, n (%) 25 (53,19) 96 (62,75)

Таблиця 2.  Результати офтальмологічних досліджень

Показник Контроль ПВКГ t Р

МГЗК 0,97 ± 0,08 0,50 ± 0,39 8,18 < 0,001

ВОТ, мм рт.ст. 14,50 ± 3,27 17,86 ± 8,75 –2,58 0,010

MD, дБ –2,24 ± 0,41 –20,43 ± 10,11 12,31 < 0,001

PSD, дБ 2,42 ± 0,35 6,74 ± 3,82 –7,74 < 0,001

RNFL, мкм 103,56 ± 8,04 70,68 ± 16,94 12,56 < 0,001

GCC, мкм 94,46 ± 4,74 76,05 ± 14,13 8,75 < 0,001

Cup/Disk Area Ratio 0,28 ± 0,15 0,72 ± 0,18 –14,73 < 0,001
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Розподіл пацієнтів за стадіями ПВКГ показано на 
рис. 1. Переважна кількість осіб мали ПВКГ ІІІ стадії 
(52,94 %), приблизно однакова кількість пацієнтів була 
з іншими стадіями (11,76–17,65 %).

Результати офтальмологічного обстеження наве-
дені у табл. 2. За всіма показниками відмінності мали 
високу статистичну значущість (р ≤ 0,01): у пацієнтів 
із ПВКГ гострота зору була меншою, ВОТ — вищим, 
показники периметричного обстеження  — гіршими, 
товщина шарів нервових волокон сітківки (RNFL) та 
комплексу гангліозних клітин макули (GCC)  — мен-
шою і відношення площі екскавації до площі диска 
зорового нерва (Cup/Disk Area Ratio), яке відбиває сту-
пінь прогресії глаукоми, більшим.

При порівнянні розподілу генотипів поліморфізму 
rs1799983 (табл. 3) у пацієнтів із ПВКГ із контролем 
була виявлена тенденція до зменшення частоти пред-
кового генотипу GG (в 1,4 раза; P

Fet
  =  0,110) та збіль-

шення частоти мінорної гомозиготи ТТ (у 2,8 раза; 
P

Fet
  =  0,023). Вплив генотипів на розподіл пацієнтів 

по групах (контроль і ПВКГ) статистичної значущості 
не мав (р = 0,051). Натомість стратифікація за стадія-
ми ПВКГ показала, що вплив генотипів порівняно з 

Таблиця 3.  Розподіл генотипів rs1799983 по групах пацієнтів і при стратифікації за стадіями, n (f)

Група/Стадія
Генотипи

χ2 Р
GG GT TT

Контроль 20 (0,426) 23 (0,489) 4 (0,085)
5,99 0,051

ПВКГ 45 (0,294) 72 (0,471) 36 (0,235)

Стадія

І + ІІ 18 (0,400) 24 (0,533) 3 (0,067) 0,23 0,893

ІІІ 24 (0,296) 33 (0,408) 24 (0,296) 7,96 0,019

IV 3 (0,111) 15 (0,556) 9 (0,333) 11,62 0,003

χ2 = 42,4; р < 0,001

Таблиця 4.  Розподіл алелей rs1799983 по групах пацієнтів і при стратифікації за стадіями, n (f)

Група/Стадія
Алелі

χ2 Р
G T

Контроль 63 (0,670) 31 (0,330)
5,78 0,016

ПВКГ 162 (0,529) 144 (0,471)

Стадія

І + ІІ 60 (0,667) 30 (0,333) < 0,01 0,959

ІІІ 81 (0,500) 81 (0,500) 6,97 0,008

IV 21 (0,389) 33 (0,611) 10,98 < 0,001

χ2 = 26,70; p < 0,001

Рисунок 1.  Розподіл пацієнтів із ПВКГ 
за стадіями захворювання (χ2 = 200,00; p < 0,001)
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контролем був значущим для ІІІ (р = 0,019) і більшою 
мірою для IV стадії (р = 0,003), але не для стадій І і ІІ 
(р = 0,893).

Так само і при порівнянні розподілу за алелями 
rs1799983 у пацієнтів із ПВКГ і контрольної групи було 
визначено статистично значуще зменшення частоти 
предкової алелі G та збільшення частоти мінорної алелі 
Т (P

Fet
 = 0,017). Вплив алелей на розподіл пацієнтів по 

групах (контроль і ПВКГ) мав статистичну значущість 

Таблиця 5.  Розподіл генотипів rs2070744 по групах пацієнтів і при стратифікації за стадіями, n (f)

Група/Стадія
Генотипи

χ2 р
СС СT ТТ

Контроль 9 (0,191) 24 (0,511) 14 (0,298)
5,67 0,059

ПВКГ 48 (0,314) 81 (0,529) 24 (0,157)

Стадія

І + ІІ 12 (0,267) 21 (0,466) 12 (0,267) 0,74 0,691

ІІІ 27 (0,333) 42 (0,519) 12 (0,148) 5,41 0,067

IV 9 (0,333) 18 (0,667) 0 (0) 10,20 0,006

χ2 = 21,9; р = 0,001
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при р = 0,016. При стратифікації за стадіями вплив але-
лей був значущим для ІІІ (р = 0,008) і більшою мірою 
для IV стадій (р < 0,001) порівняно з контролем.

Розподіл генотипів поліморфізму rs2070744 (табл. 5) 
у пацієнтів із ПВКГ показав тенденцію до збіль-
шення частоти предкового генотипу СС (в 1,6 раза; 
P

Fet
 = 0,139) та зменшення частоти мінорної гомозиго-

ти ТТ (в 1,9 раза; P
Fet

 = 0,049) порівняно з контрольною 
групою. Вплив генотипів на розподіл пацієнтів по гру-
пах (контроль і ПВКГ) статистичної значущості не мав 
(р = 0,059). Стратифікація за стадіями ПВКГ показала, 
що вплив генотипів порівняно з контролем був значу-
щим тільки для IV стадії (р = 0,006).

Порівняння розподілу алелей rs2070744 у пацієнтів 
із ПВКГ та контрольної групи (табл. 6) показало ста-
тистично значуще збільшення частоти предкової алелі 
С та зменшення частоти мінорної алелі Т (P

Fet
 = 0,033). 

Вплив алелей на розподіл пацієнтів по групах (контроль 
і ПВКГ) мав статистичну значущість при р  =  0,025. 
При стратифікації за стадіями вплив розподілу алелей 
зберігав статистичну значущість для ІІІ (р = 0,024) і IV 
стадій (р = 0,010).

Аналіз залежності офтальмологічних показників від 
генотипів rs1799983 у пацієнтів із ПВКГ (табл. 7) пока-
зав загальну закономірність: гірші показники були від-
значені для носіїв генотипу ТТ. Порівняно з носіями 
інших генотипів вони мали значуще більший ВОТ, гір-
ші результати периметричного обстеження, найменшу 
товщину шарів нервових волокон сітківки (RNFL) і 
комплексу гангліозних клітин макули (GCC) та більше 
відношення площі екскавації до площі диска зорового 
нерва (Cup/Disk Area Ratio).

Аналіз залежності офтальмологічних показників від 
генотипів rs2070744 у пацієнтів із ПВКГ (табл. 8) також 
виявив певну закономірність: гірші показники були 
відзначені для носіїв генотипу СС. Порівняно з носіями 
генотипу ТТ вони мали гірші результати периметрич-
ного обстеження та меншу товщину шарів нервових 
волокон сітківки (RNFL) і комплексу гангліозних клі-
тин макули (GCC).

Стратифікація за стадіями ПВКГ повністю підтвер-
дила виявлену залежність офтальмологічних показни-
ків від генотипів обох поліморфізмів: гірші показники 
були визначені для носіїв генотипів ТТ rs1799983 і СС 

Таблиця 6.  Розподіл алелей rs2070744 по групах пацієнтів і при стратифікації за стадіями, n (f)

Група/Стадія
Алелі

χ2 р
С Т

Контроль 42 (0,447) 52 (0,553)
5,02 0,025

ПВКГ 177 (0,578) 129 (0,422)

Стадія

І + ІІ 12 (0,333) 24 (0,667) 1,37 0,242

ІІІ 96 (0,593) 66 (0,407) 5,07 0,024

IV 36 (0,667) 18 (0,333) 6,61 0,010

χ2 = 10,96; p = 0,012

Таблиця 7.  Залежність офтальмологічних показників від генотипів rs1799983; M ± SD

Показник
Генотипи

F Р
GG GT TT

МГЗК 0,55 ± 0,40 0,51 ± 0,36 0,41 ± 0,43 F = 1,3 0,261

ВОТ, мм рт.ст. 15,69 ± 8,07 17,70 ± 8,21 22,00 ± 10,06 5,1 0,007

MD, дБ –14,68 ± 11,45 –22,37 ± 8,88 –25,82 ± 6,22 15,1 < 0,001

PSD, дБ 5,51 ± 4,11 7,50 ± 3,32 6,91 ± 4,17 3,3 0,041

RNFL, мкм 79,35 ± 19,53 67,46 ± 14,96 65,45 ± 13,91 8,6 < 0,001

GCC, мкм 81,60 ± 13,18 75,34 ± 16,45 70,51 ± 9,96 5,9 0,003

Cup/Disk Area Ratio 0,65 ± 0,21 0,76 ± 0,17 0,75 ± 0,14 4,4 0,010

Таблиця 8.  Залежність офтальмологічних показників від генотипів rs2070744; M ± SD

Показник
Генотип

F Р
CC CT TT

МГЗК 0,53 ± 14,33 0,45 ± 0,36 0,61 ± 0,41 1,94 0,147

ВОТ, мм рт.ст. 19,19 ± 10,07 16,70 ± 7,90 19,12 ± 8,49 1,52 0,222

MD, дБ –23,85 ± 7,81 –20,57 ± 10,06 –12,08 ± 10,55 11,30 < 0,001

PSD, дБ 7,54 ± 3,85 6,84 ± 3,85 4,57 ± 2,83 4,72 0,010

RNFL, мкм 69,52 ± 16,56 67,18 ± 14,40 88,39 ± 17,67 13,63 < 0,001

GCC, мкм 75,39 ± 14,94 72,63 ± 12,66 89,80 ± 8,12 14,50 < 0,001

Cup/Disk Area Ratio 0,71 ± 0,15 0,74 ± 0,19 0,66 ± 0,18 1,52 0,222
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rs2070744. Також і порівняння офтальмологічних по-
казників за алелями вивчених поліморфізмів підтвер-
дило отримані результати: гірші показники були визна-
чені для носіїв алелей Т rs1799983 і С rs2070744.

Обговорення
Відсутність статистично значущої різниці розподілу 

за віком та статтю між обраними групами дослідження 
свідчила про адекватній відбір пацієнтів та значущість 
отриманих результатів. Серед пацієнтів із ПВКГ жі-
нок було більше, ніж чоловіків, — 2 : 1. Такий розподіл 
відповідав загальним спостереженням — жінки хворі-
ють частіше [3]. Офтальмологічні показники показали 
меншу гостроту зору та більший ВОТ, що також відпо-
відало загальним уявленням про виникнення ПВКГ 
[14]. Для хворих було характерним значне звуження 
полів зору та зменшення товщини шарів нервових 
клітин сітківки, що було одним із проявів глаукомної 
оптичної нейропатії [15].

У нашому дослідженні більше половини хво-
рих мали ІІІ стадію ПВКГ. При порівнянні розподі-
лу генотипів поліморфізму rs1799983 було виявлено 
значуще зниження частоти мінорної гомозиготи ТТ 
(P

Fet
 = 0,023), що вказувало на її зв’язок із захворюван-

ням. При стратифікації за стадіями асоціація була під-
тверджена для пацієнтів із ІІІ і IV стадіями. Статистич-
но значущу асоціацію із ПВКГ мав і розподіл алелей 
rs1799983 (р = 0,016), що також було підтверджене для 
ІІІ і IV стадій.

За даними деяких популяційних досліджень також 
була показана асоціація rs1799983 з ПВКГ. Так, у бра-
зильському дослідженні встановлений високий ризик 
захворювання у чоловіків — носіїв алелі Т [13]. За дани-
ми дослідників із США, високий ризик ПВКГ установ-
лений у жінок — носіїв алелі Т з європеоїдної популяції 
[16]. На противагу цим результатам була показана від-
сутність зв’язку поліморфізмів NOS3 із гіпер- та нор-
мотензивною глаукомою в осіб європеоїдної раси із 
Німеччини [17]. У нашому дослідженні виявлене зна-
чуще збільшення частоти мінорної алелі Т та генотипу 
ТТ поліморфізму rs1799983 у пацієнтів із ПВКГ як для 
жінок, так і для чоловіків. Крім того, стратифікація за 
стадіями показала збереження такого зв’язку для ІІІ та 
IV стадії, але не для І і ІІ. На наш погляд, це може обу-
мовлювати зв’язок поліморфізму rs1799983 більшою 
мірою із прогресуванням ПВКГ, а не з її виникненням. 
Можливо, суперечливі результати, отримані в інших 
дослідженнях, саме й були обумовлені відсутністю вра-
хування стадії глаукоми.

Також можна взяти до уваги таке міркування. Ен-
дотеліальна дисфункція, що виникає в носіїв гено-
типів ризику гена NOS3, сприяє вазоконстрикції та 
ішемічним пошкодженням сітківки, що через акти-
вацію апоптозу гангліозних клітин може прискорю-
вати прогресування глаукомної оптичної нейропатії 
[5, 6]. Це пояснює виявлений нами зв’язок розподі-
лу генотипів та алелей вивчених поліморфізмів із ІІІ 
та IV стадіями ПВКГ та відсутність такого зв’язку з 
І і ІІ стадіями. Таким чином, спадково обумовлена 
ендотеліальна дисфункція впливає не стільки на ви-

никнення ПВКГ, скільки на її прогресування, коли 
захворювання вже виникло, через реалізацію дії ін-
ших факторів ризику.

Дослідження, яке було проведене в арабських хво-
рих, показало, що алель Т rs1799983 була значуще зв’я-
зана  з ПВКГ у чоловіків, але авторами не був вияв-
лений зв’язок із такими показниками, як ВОТ і Cup/
Disk Area Ratio [12]. За результатами наших порівнянь, 
і ВОТ, і Cup/Disk Area Ratio були вищими в носіїв мі-
норного генотипу ТТ.

Щодо цього необхідно звернутися до біологічного 
значення поліморфізму rs1799983 гена NOS3, який яв-
ляє собою місенс-мутацію із заміною у структурі моле-
кули NOS3 аспартату на глютамін (Glu298Asp) [9, 10]. 
Установлено, що в носіїв мінорної алелі Т має місце 
послаблення активності ендотеліальної NO-синтази 
(NOS3), що супроводжується зниженням утворен-
ня оксиду азоту [9]. Останнє має значення в розвитку 
ендотеліальної дисфункції [18], яка, у свою чергу, обу-
мовлює прогресування глаукомної оптичної нейропатії 
[7, 11].

Як і поліморфізм rs1799983 гена NOS3, інший полі-
морфізм цього гена  — rs2070744 також має асоціацію 
із ПВКГ. У пацієнтів із Єгипту із захворюванням мали 
асоціацію генотип CC (р = 0,007) та алель С (р < 0,001) 
[19], що було підтверджене і для бразильських жінок 
[13]. У наших дослідженнях встановлена значуще біль-
ша частота алелі С rs2070744 в осіб із ПВКГ, що було 
підтверджене для ІІІ та IV стадій захворювання. Наяв-
ність такої асоціації підтверджена і в метааналізах 2016 
та 2021 років [11, 20].

Поліморфізм rs2070744 (T-786C) гена NOS3 має ло-
калізацію в інтроні гена та впливає на його фізіологічні 
функції [11]. Показано, що вплив цього поліморфізму 
на ПВКГ мав залежність від гормонального статусу [21] 
та наявності артеріальної гіпертонії [22]. Очевидно, що 
його зв’язок із ПВКГ має складний характер, але, імо-
вірно, реалізується він саме через розвиток ендотелі-
альної дисфункції [23].

Таким чином, отримані результати підтвердили на-
явність зв’язку поліморфізмів rs1799983 та rs2070744 
гена NOS3 із ПВКГ у пацієнтів з української популя-
ції. Зв’язок був значущим для носіїв алелей Т rs1799983 
(р = 0,016) і С rs2070744 (р = 0,025). При цьому меха-
нізмом реалізації впливу поліморфізмів можна вважа-
ти схильність до розвитку ендотеліальної дисфункції 
в носіїв алелей ризику. Також важливим результатом 
роботи є встановлення зв’язку вивчених поліморфіз-
мів із ступенем порушення зорових функцій. У носіїв 
ризикових генотипів (ТТ та СС) порівняно з носіями 
інших генотипів відзначалися гірші результати пери-
метричного обстеження та найменша товщина шарів 
сітківки, що вказувало на більше прогресування глау-
комної оптичної нейропатії.

Висновки
1.  У хворих на ПВКГ встановлена тенденція до 

зменшення частоти предкового генотипу GG (в 1,4 раза; 
P

Fet
 = 0,110) та збільшення частоти мінорної гомозиготи 

ТТ (у 2,8 раза; P
Fet

 = 0,023) поліморфізму rs1799983 гена 



Том 10, № 1, 2022 www.mif-ua.com,  http://ophthalm.zaslavsky.com.ua 15

Клінічна офтальмологія  /  Clinical Ophthalmology

NOS3 при порівнянні з контролем. Вплив генотипів на 
розподіл пацієнтів був статистично значущим для ІІІ і 
IV стадій (p < 0,02). Також при ПВКГ було визначене 
зменшення частоти алелі G і збільшення частоти але-
лі Т (P

Fet
 = 0,017) порівняно з контролем та значущий 

зв’язок розподілу алелей із ПВКГ (р = 0,016).
2.  У хворих на ПВКГ встановлена тенденція до 

збільшення частоти предкового генотипу СС (в 1,6 раза; 
P

Fet
 = 0,139) та зменшення частоти мінорної гомозиготи 

ТТ (в 1,9 раза; P
Fet

 = 0,049) поліморфізму rs2070744 гена 
NOS3 при порівнянні з контролем. Вплив генотипів на 
розподіл пацієнтів був статистично значущим тільки 
для IV стадії (р = 0,006). Також при ПВКГ було визна-
чено збільшення частоти алелі С та зменшення частоти 
алелі Т (P

Fet
 = 0,033) порівняно з контролем та значу-

щий зв’язок розподілу алелей із ПВКГ (р = 0,025).
3.  Носії генотипу ТТ поліморфізму rs1799983 гена 

NOS3 порівняно з носіями інших генотипів мали біль-
ший ВОТ, гірші результати периметрії, меншу товщи-
ну RNFL і GCC та більше відношення Cup/Disk Area 
Ratio.

4.  Носії генотипу СС поліморфізму rs2070744 гена 
NOS3 порівняно з носіями генотипу ТТ мали гірші ре-
зультати периметричного обстеження та меншу тов-
щину RNFL і GCC.
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Relationship between rs1799983 and rs2070744 polymorphism of the NOS3 gene 
with primary open-angle glaucoma

Abstract.  Background. The development of endothelial dys-
function (EDF) significantly impacts the development of pri-
mary open-angle glaucoma (POAG) due to its ability to provoke 
vasoconstriction and ischemia of the optic nerve, which accele
rates the progression of glaucomatous optic neuropathy. Patients 
with a hereditary predisposition to the development of EDF due 
to polymorphism of the endothelial NO-synthase (NOS3) genes 
may also be prone to the development of POAG. The study was 
aimed to establish the relationship of the rs1799983 and rs2070744 
polymorphisms of the NOS3 gene with primary open-angle glau-
coma. Material and methods. The data of 153 patients (153 eyes) 
with POAG and 47 controls were analyzed. The age of the patients 
was 65.0 ± 13.1 years; the duration of the disease was 4.9 ± 5.3 
years. A real-time polymerase chain reaction was performed in the 
blood of patients (Gene Amp® PCR System 7500 Amplifier; USA) 
using the TaqMan Mutation Detection Assays Life-Technology 
test system (USA). Statistica 10 software (StatSoft, Inc., USA) 
was used for statistical processing of the obtained results. Results. 
In POAG patients, an increase in the frequency of the minor TT 
homozygote rs1799983 (2.8 times; P

Fet
 = 0.023) and a decrease in 

the frequency of the minor TT homozygote rs2070744 (1.9 times; 

P
Fet

  =  0.049) were found when compared with the control. The 
effect of rs1799983 genotypes on the distribution of patients was 
statistically significant for stages III and IV (p  <  0.02), and the 
effect of rs2070744 genotypes was only for stage IV (p = 0.006). 
A relationship with POAG of alleles T rs1799983 (p = 0.016) and 
C rs2070744 (p = 0.025) was established, which, when stratified by 
stages, remained for III and IV (p < 0.025). Carriers of genotype 
TT rs1799983, in comparison with carriers of other genotypes, had 
higher intraocular pressure, worse perimetry results, less RNFL 
and GCC thickness, and higher Cup/Disk Area Ratio. Carriers 
of the CC rs2070744 genotype, in comparison with carriers of the 
TT genotype, had worse results of the perimetric examination and 
a smaller thickness of RNFL and GCC. Conclusions. The results 
obtained confirmed the presence of a relationship between the 
rs1799983 and rs2070744 polymorphisms of the NOS3 gene with 
POAG in patients of the Ukrainian population. The mechanism of 
realization of the influence of polymorphisms can be considered a 
tendency to develop EDF, which can accelerate the progression of 
glaucomatous optic neuropathy.
Keywords:  primary open-angle glaucoma; endothelial dysfunc-
tion; NOS3 gene; rs1799983; rs2070744
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Прогресування початкових стадій 
діабетичної непроліферативної ретинопатії 

та маркери глікування 
при цукровому діабеті 2-го типу

Резюме.  Актуальність. В розвитку та прогресуванні непроліферативної діабетичної ретинопатії (НПДР) 
при цукровому діабеті 2-го типу (ЦД2) важлива роль належить активності процесу глікування білків та утво-
рення досконалих кінцевих продуктів глікації (Advanced Glicated End Products, AGE). Мета: встановити зв’язок 
маркерів глікування — карбоксиметил-лізину (AGE-CML) і циркулюючого рецептора AGE (sRAGE) із прогресією 
початкових стадій непроліферативної діабетичної ретинопатії в пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу. 
Матеріали та методи. Був обстежений 91 пацієнт (182 ока) з ЦД2 віком від 42 до 80 років. До контрольної 
групи було залучено 25 осіб відповідного віку. На момент первинного обстеження та через 1 рік була встанов-
лена стадія НПДР відповідно до модифікованої ETDRS системи клінічних ознак Airlie House. Вміст маркерів 
глікування визначали імуноферментним методом у плазмі крові. Для статистичних досліджень використані 
програмні пакети MedStat і MedCalc v.15.1 (MedCalc Software bvba). Результати. Початкові прояви діабетич-
ного ураження сітківки проявлялися у 27,5 % пацієнтів, починалися через 7,16 ± 1,11 року та супроводжувались 
більшою глікемією. Вміст AGE-CML при ЦД2 був суттєво збільшеним порівняно з контролем, що було більш 
вираженим за наявності початкових змін сітківки — він був у 1,3 раза більшим, ніж у пацієнтів без таких 
змін (р = 0,015). Вміст sRAGE багаторазово зменшувався, що також було пов’язано з наявністю діабетичних 
змін сітківки — за їх наявності він був у 2,2 раза нижчим (p < 0,001). Вміст AGE-CML був суттєво більшим 
(в 1,5 раза; p < 0,001) за наявності прогресії НПДР протягом 1 року спостереження, ніж без неї. Вміст sRAGE 
за наявності прогресії був у 1,6 раза (p < 0,001) нижчим. Висновки. Початкові прояви діабетичного ураження 
сітківки відзначались у 27,5 % пацієнтів, починались через 7,16 ± 1,11 року та супроводжувались більшою гліке-
мією. Вміст AGE-CML при ЦД2 був збільшеним порівняно з контролем, що було більш вираженим за наявності 
початкових змін сітківки — він був у 1,3 раза більшим, ніж у пацієнтів без таких змін (р = 0,015). Вміст sRAGE 
зменшувався, що також було пов’язано з наявністю змін сітківки, і був у 2,2 раза нижчим (p < 0,001). Про-
гресування НПДР було пов’язано з початковим вмістом маркерів глікування протягом 1 року спостереження. 
Вміст AGE-CML був більшим у 1,5 раза (p < 0,001) за наявності прогресії діабетичної ретинопатії, ніж без неї. 
Вміст sRAGE за наявності прогресії був у 1,6 раза (p < 0,001) нижчим, ніж без неї. Через 1 рік була встановлена 
залежність вираженості НПДР від початкового вмісту продуктів глікування, і найбільші зміни відзначались 
при помірній НПДР: приріст AGE-CML був максимальним, а sRAGE сягав мінімальних значень.
Ключові слова:  Advanced Glicated End Products; AGE-CML; sRAGE; непроліферативна діабетична ре-
тинопатія; прогресування; цукровий діабет 2-го типу
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Вступ
Цукровий діабет (ЦД) — група метаболічних захво-

рювань, які характеризуються хронічною гіпергліке-
мією [1, 2]. На сьогодні ЦД є неінфекційною епідемі-
єю XX–ХХІ століть [3]. Загальна кількість пацієнтів, 
хворих на ЦД, у світі за останні 40 років збільшилася 
в чотири рази [4, 5]. Згідно з глобальною доповіддю 

експертів ВООЗ із діабету, в 2018 році 422  млн осіб 
хворіли на ЦД, а згідно з даними Міжнародної феде-
рації діабету, прогнозована захворюваність на ЦД в 
2045 році становитиме 629 млн осіб [6]. Згідно з на-
явною в Україні статистикою захворюваності, в 2017 
році було зареєстровано 1,27 млн хворих на ЦД, а у 
2019 році — вже 1,5 млн [7]. Ризик розвитку сліпоти 
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в пацієнтів з ЦД в 2,4 раза більший, ніж в осіб без діа
бету [8]. Майже 94 млн осіб мають ураження очей, ви-
кликане діабетом [9].

Відомо, що відсоткова частка ЦД 2-го типу (ЦД2) 
є сталою та сягає 90 % [6, 7, 9]. ЦД2 розглядається як 
порушення вуглеводного обміну, основою якого є ін-
сулінорезистентність і відносна недостатність інсуліну 
або порушення його секреції на фоні хронічної гіпер-
глікемії [5, 6]. Саме хронічна гіперглікемія виступає в 
ролі промоутера розвитку мікро- та макроваскулярних 
ускладнень [8, 10].

Одним із ранніх та найбільш поширених мікрова-
скулярних ускладнень є мікроангіопатія сітківки, що 
на фоні прогресуючого пошкодження нервово-судин-
ної системи ока є ключовим фактором у розвитку діа-
бетичної ретинопатії (ДР) [11, 12].

Рівень ДР, згідно з модифікованою шкалою ETDRS, 
визначають за кольоровими фотографіями очного дна 
під час його дослідження на фундус-камері в 7 стандарт-
них полях у системі клінічних ознак Airlie House [13]. 
Оцінювання клінічних ознак при непроліферативній 
діабетичній ретинопатії (НПДР) включає такі уніфіко-
вані клінічні прояви: мікроаневризми (МА) та мікро-
геморагії (МГ), інтраретинальні мікросудинні аномалії 
(ІРМА), ретинальні венозні аномалії та неперфузію 
сітківки. Найбільш ранніми проявами НПДР є МА  — 
патологічне місцеве розширення просвіту судин, що 
при флуоресцентній ангіографії реєструються у вигляді 
яскравих ділянок. Існують два шляхи подальшого їх роз-
витку: або регресія дрібних утворень, або фіброз більш 
стійких, з акумуляцією ліпідів у базальній мембрані. 
Характер і швидкість цього процесу залежить від кіль-
кості досконалих кінцевих продуктів глікації (Advanced 
Glicated End Products, AGE) в організмі, найбільш відо-
мим серед яких є глікований гемоглобін [14].

Існує більше 20 форм AGE, які розподіляють на дві 
групи: флуоресцентні і нефлуоресцентні. До найбільш 
важливих представників першої групи відносять кар-
боксиметил-лізин (AGE-CML), карбоксиетил-лізин і 
пірралін. Друга група представлена димером метилглі-
оксал-лізину та пентозидину [14]. Наявність лізину в 
молекулярній структурі є загальною ознакою всіх AGE. 
Конденсація аміногрупи лізину з глюкозою призводить 
до перегрупування Амадорі продуктів з їх окисненням. 
Продуктом реакції є карбоксиметил-лізин — найбільш 
поширений AGE in vivo, його рівень у крові є специфіч-
ним маркером накопичення AGE [15].

Дія AGE на структури клітин ініціює сигнальні 
каскади, що збільшують експресію NF-κB, VEGF з 
активацією міжклітинних молекул адгезії, цитокінів, 
МАРК, збільшенням активності НАДФ-оксидази. На 
фоні зниження біодоступності оксиду азоту модифі-
ковані білки пошкоджують ендотелій судин, сприяють 
апоптозу перицитів сітківки, що є першочерговими 
факторами ризику розвитку НПДР [16].

Рецептор AGE (RAGE)  — полілігандний транс
мембранний білок, який належить до надродини ре-
цепторів імуноглобулінів. У структурі ока RAGE екс-
пресується на мікроглії, перицитах, клітинах Мюллера, 
пігментному епітелію, що стає підґрунтям розвитку 

хронічного запального процесу [17]. Його дію можна 
охарактеризувати наступним чином: трансмембранний 
домен здійснює адгезію рецептора безпосередньо на 
мембрані клітини, внутрішньоклітинний домен зв’я-
зується з лігандами RAGE, а цитозольний хвіст забез-
печує передачу сигналу [18, 19]. Існують і циркулюючі 
розчинні ізоформи RAGE: esRAGE — продукти альтер-
нативного сплайсингу і cRAGE, що генерується про-
теолізом, пов’язаним з мембраною RAGE (FL-RAGE). 
Разом esRAGE та сRAGE утворюють розчинний рецеп-
тор (sRAGE), який конкурує з RAGE і запобігає зв’язу-
ванню FL-RAGE/лігандів [20].

Мета дослідження: встановити зв’язок маркерів глі-
кування  — карбоксиметил-лізину та циркулюючого 
рецептора AGE з прогресією початкових стадій непро-
ліферативної діабетичної ретинопатії в пацієнтів із цу-
кровим діабетом 2-го типу.

Матеріали та методи
Дослідження було проспективним, когортним, 

типу «випадок — контроль».
Був обстежений 91 пацієнт (182 ока) з ЦД2 віком від 

42 до 80 років. До контрольної групи було залучено 25 
осіб віком від 45 до 79 років. Пацієнти контрольної гру-
пи не мали ЦД та проходили планове офтальмологічне 
обстеження. У всіх обстежених була отримана інфор-
мована згода на участь у дослідженні.

Всім пацієнтам на момент первинного обстежен-
ня та через 1 рік були виконані загальноприйняті 
офтальмологічні дослідження, що включали візоме-
трію, рефрактометрію, тонометрію, статичну периме-
трію, гоніоскопію, біомікроскопію, офтальмоскопію. 
Офтальмоскопію виконували за допомогою асферичної 
лінзи Volk Super/Field (NC USA) і контактної тридзер-
кальної лінзи Гольдмана. Також усім хворим виконува-
ли спектральнодоменну оптичну когерентну томогра-
фію (ОКТ) на приладі Optical Coherence Tomography 
3D OCT-1000 (протокол Retina3D, RetinaRaster); та-
кож використовували ОКТ в ангіорежимі (протокол 
RetinaAngio, wide 6 × 6 mm). Дослідження очного дна 
проводили на фундус-камері, при необхідності  — з 
фотографуванням у 7 стандартних полях відповідно до 
модифікованої ETDRS системи клінічних ознак Airlie 
House [13]. На фотографіях вивчали такі уніфіковані 
клінічні ознаки ДР: МА та МГ, ІРМА, ретинальні ве-
нозні аномалії та неперфузію сітківки.

Вміст маркерів глікування визначали імунофер-
ментним методом із застосуванням наборів реактивів 
R&D System (США) у плазмі крові. Забір крові здій-
снювали з ліктьової вени натще у кількості 3 мл одно-
кратно на момент первинного обстеження. Вміст мар-
керів глікування (AGE-CML та sRAGE) у плазмі крові 
виражали у нг/мл.

Для статистичних досліджень використані програм-
ні пакети MedStat і MedCalc v.15.1 (MedCalc Software 
bvba). Розраховували середню (M) та її стандартне від-
хилення (SD). Для якісних характеристик використо-
вували частоту (%) та її стандартну похибку (SE,  %). 
У всіх випадках відмінності вважали статистично зна-
чущими при р < 0,05.
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Результати та обговорення
Згідно з класифікацією Американської академії 

офтальмології (2002), в усіх пацієнтів на момент пер-
шого обстеження ДР виявлено не було (стадія I  — no 
retinopathy). У більшості пацієнтів (72,5 %) рівень ДР за 
підсумковою шкалою ETDRS становив 10 на обох очах. 
У решти пацієнтів (27,5 %) на одному оці рівень ETDRS 
становив 10, а на іншому оці були відмічені одиничні 
зміни калібру судин, розширення та звивистість вен, 
ІРМА або МГ, що відповідало рівню за ETDRS 14, 15.

Згідно з таким спостереженням пацієнти були роз-
поділені на дві групи (табл. 1): 1-ша — особи, в яких на 
початку дослідження ДР не було на обох очах, і 2-га — 
особи, в яких на одному оці ДР не було, а на іншому 
були відмічені поодинокі судинні зміни (рівень за 
ETDRS становив 14 або 15).

За віком та статтю різниці між контролем і група-
ми пацієнтів, що були виділені, не виявлено. Трива-
лість ЦД2 була більшою в осіб 2-ї групи: ці пацієнти 
хворіли в середньому на три роки довше, ніж ті, які не 
мали діабетичних змін на очному дні (р < 0,001). Ана-
ліз стану вуглеводного обміну показав гірші показники 
в пацієнтів 2-ї групи, які мали більш високий рівень 
глікемії (9,34  ±  1,86 проти 7,87  ±  2,15 ммоль/л у 1-й 
групі; р = 0,016). Отже, початкові прояви діабетичного 
ураження сітківки відзначались у 27,5 % пацієнтів, по-
чинались через 7,16  ±  1,11 року та супроводжувались 
більшою глікемією.

З огляду на ці дані, обґрунтованим здавалося з’ясу-
вання стану патологічного глікування та встановлення 
його зв’язку з прогресуванням ДР.

Вміст AGE-CML при ЦД2 був суттєво збільшеним 
порівняно з контролем (табл. 2): в 1,9 раза в пацієнтів 
без змін сітківки і в 2,4 раза в пацієнтів з початковими 
проявами діабетичного ураження сітківки (p < 0,001). 
Різниця між останніми також була вірогідною: у 2-й 
групі вміст AGE-CML перевищував такий у 1-й в 1,3 
раза (р = 0,015).

На відміну від цього вміст sRAGE при ЦД2 бага-
торазово зменшувався, що також було пов’язано з на-
явністю діабетичних змін сітківки. Так, у пацієнтів 1-ї 
групи він був менше контрольного в 2,6 раза, а в 2-й 
групі — у 5,7 раза (p < 0,001). Різниця між групами була 
вірогідною: у 2-й групі вміст sRAGE був у 2,2 раза ниж-
чим, ніж у 1-й (p < 0,001).

Результати, що були встановлені, наочно демон-
струє рис. 1, з якого чітко витікає залежність наявності 
діабетичного пошкодження сітківки від вмісту у крові 
маркерів глікування.

На другому етапі дослідження було проаналізовано 
наявність зв’язку прогресії діабетичних змін сітківки 
протягом 1 року спостереження з вмістом маркерів 
глікування. Під прогресією ми розуміли зміну картини 
очного дна у бік погіршення з розвитком діабетичних 
судинних змін там, де їх не було, або початкової (рівень 
за ETDRS 20) чи помірної (рівень за ETDRS 35, 43, 47) 
НПДР. Всього пацієнтів з прогресією змін сітківки 
було 56 (61,5 %). У 1-й групі пацієнтів прогресія була 
відмічена у 50,0 % осіб, тоді як у 2-й групі — у 92,0 % 
(p < 0,001), що вказувало на суттєву схильність до про-
гресування за наявності попереднього пошкодження 
сітківки (табл. 3).

Таблиця 1.  Розподіл пацієнтів по групах

Група пацієнтів Вік, роки
Стать, % Тривалість 

захворювання, рокиЧоловіки Жінки

Контрольна 65,12 ± 9,02 40,0 ± 9,8 60,0 ± 9,8 –

1-ша 68,41 ± 7,78 30,3 ± 5,7 69,7 ± 5,7 4,20 ± 2,23

2-га 66,76 ± 7,39 32,0 ± 9,3 68,0 ± 9,3 7,16 ± 1,11

Міжгрупові порівняння F = 1,62; p = 0,201 χ2 = 0,78; p = 0,676 t = 6,35; p < 0,001

Примітки: формат відображення даних: кількісні — M ± SD; номінальні — % ± SE; F — критерій Фішера для 
дисперсійного аналізу (ANOVA); χ2 — критерій Пірсона для порівняння частот розподілу даних; t — критерій 
Стьюдента для незалежних вибірок; р — вірогідність відмінностей (приймається при р < 0,05).

Таблиця 2.  Вміст AGE-CML та sRAGE у групах пацієнтів (M ± SD)

Показники Контроль
Групи пацієнтів Порівняння 

між групами1-ша 2-га

AGE-CML, нг/мл 363,90 ± 74,00 685,0 ± 267,4 875,7 ± 263,2 F = 29,78; p < 0,001

Post-hoc
Контроль p < 0,001 p < 0,001

1-ша група p = 0,015

sRAGE, нг/мл 1,322 ± 0,298 0,513 ± 0,188 0,233 ± 0,128 F = 196,72; p < 0,001

Post-hoc
Контроль p < 0,001 p < 0,001

1-ша група p < 0,001

Примітки:  формат відображення даних: M ± SD; F — критерій Фішера для дисперсійного аналізу (ANOVA); 
у рядках Post-hoc наведено вірогідність відмінностей для парних (апостеріорних) порівнянь між зазначе-
ними групами за тестом Тьюкі (Tukey HSD) для нерівних за розміром вибірок; р — вірогідність відмінностей 
(приймається при р < 0,05).
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Таблиця 4.  Вміст маркерів глікування за наявності прогресії діабетичних змін сітківки протягом 1 року 
(M ± SD)

Показники Контроль
Прогресія Порівняння між 

групамиЄ Немає

AGE-CML, нг/мл 363,90 ± 74,00 863,7 ± 300,2 608,2 ± 176,4 F = 86,00; p < 0,001

Post-hoc
Контроль p < 0,001 p < 0,001

Є p < 0,001

sRAGE, нг/мл 1,322 ± 0,298 0,336 ± 0,208 0,538 ± 0,166 F = 351,4; p < 0,001

Post-hoc
Контроль p < 0,001 p < 0,001

Є p < 0,001

Примітки:  формат відображення даних: M ± SD; F — критерій Фішера для дисперсійного аналізу (ANOVA); 
у рядках Post-hoc наведена вірогідність відмінностей для парних (апостеріорних) порівнянь між зазначе-
ними групами за тестом Тьюкі (Tukey HSD) для нерівних за розміром вибірок; р — вірогідність відмінностей 
(приймається при р < 0,05).

Таблиця 3.  Прогресія ДР у групах пацієнтів через 1 рік

Прогресія ДР
Групи пацієнтів, % Порівняння 

між групами1-ша 2-га

Є (n = 56) 50,00 ± 6,15 92,00 ± 5,43 
χ2 = 13,52; p < 0,001

Немає (n = 35) 50,00 ± 6,15 8,00 ± 5,43 

Примітки: формат відображення даних: % ± SE; χ2 — критерій Пірсона для порівняння частот розподілу 
даних; р — вірогідність відмінностей (приймається при р < 0,05).

Рисунок 1.  Вміст маркерів глікування у крові пацієнтів у групах. Вірогідні відмінності позначені 
над стовпчиками діаграм: К — з контрольною; 1 — з 1-ю групою (у всіх випадках р < 0,02)
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Відповідно до такого розподілу була з’ясована наяв
ність зв’язку початкового вмісту у крові продуктів глі-
кування з прогресією ДР (табл. 4).

Вміст AGE-CML був суттєво більшим (в 1,5 раза; 
p < 0,001) за наявності прогресії діабетичних змін сіт-
ківки, ніж без них. Вміст sRAGE за наявності прогресії 
був у 1,6 раза (p < 0,001) нижчим, ніж без неї. Вірогідну 
різницю між групами демонструє рис. 2.

У зв’язку з даними, отриманими при розподілі по 
пацієнтам, які мали або не мали прогресію, виника-
ло закономірне питання: чи пов’язаний вміст марке-
рів глікування з прогресією діабетичних змін сітківки 
по окремих очах? Для цього випадки були згруповані 
відповідно до очних змін. У нашому дослідженні взяв 
участь 91 пацієнт (182 ока). Пацієнти були розподі-
лені на три підгрупи. До 1-ї були включені парні очі 

без будь-яких ознак ДР (n = 132), до 2-ї — очі без ДР 
(n = 25), парні до очей з наявністю судинних аномалій. 
Останні увійшли до 3-ї підгрупи (n = 25). Відповідно, 
до 1-ї підгрупи спостереження були включені 132 пар-
них ока з рівнем за ETDRS 10; до 2-ї підгрупи — 25 очей 
з рівнем за ETDRS 10 і до 3-ї — 25 парних до них очей з 
рівнем за ETDRS 14, 15.

Через 1 рік спостереження кількість очей з прогре-
сією ДР становила 92 (50,5 %). По підгрупах вони роз-
поділилися таким чином: у 1-й підгрупі очей з прогре-
сією було 55 (59,8 %), у 2-й — 22 (23,9 %) і в 3-й — 15 
(16,3 %). Співвідношення кількості очей з прогресію та 
очей без такої надане у табл. 5.

Відмінність розподілу очей за наявності прогресії в 
підгрупах, що була виділена, була вірогідною (p < 0,001) 
тільки при порівнянні 1-ї підгрупи з 2-ю. У 2-й підгру-
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тів з помірною НПДР вміст AGE-CML був значно ви-
щим (в 1,4–1,7 раза; p < 0,001), а вміст sRAGE — значно 
нижчим (в 1,8–2,3 раза; p < 0,005), ніж в інших групах.

Отже, стратифікація за ступенем НПДР через 1 рік 
спостереження показала певну залежність вираженості 
діабетичних змін від початкового вмісту продуктів глі-
кування: найбільші зміни були відзначені при помір-
ній НПДР, і саме в цих випадках приріст AGE-CML був 
максимальним, а sRAGE сягав мінімальних значень.

Вплив AGE на білки проявляється в їх ковалент-
ному зшиванні з біохімічною модифікацією, що при-
зводить до порушення структури та функції клітини. 
Цей процес справляє вплив також на сусідні клітини, 
змінюючи структуру функціонування білка, та опо-
середковано активує сигнальний шлях RAGE [21]. 
Специфічні AGE-зв’язуючі протеїни в міжклітинно-
му матриксі здатні розпізнавати та захоплювати саме 
модифіковані білки. Також їх рівень визначає ступінь 
ендотеліальної дисфункції [22].

Отже, процес патологічного глікування білків та ак-
тивації шляху AGE-RAGE є одним із найперших пато-
логічних чинників пошкодження клітин при хронічній 
гіперглікемії. Згідно з нашими дослідженнями, вміст 
AGE при ЦД2 був суттєво збільшеним, причому як у 
пацієнтів без діабетичних змін сітківки, так і за їх наяв-
ності. При цьому вміст AGE в пацієнтів 2-ї групи (при 
наявності первинних діабетичних змін сітківки на од-
ному оці), які мали стаж захворювання 7,16 ± 1,11 року, 
був у 1,3 раза вищим, ніж у 1-й групі (відсутність змін 

Таблиця 5.  Прогресія діабетичних змін сітківки по очах через 1 рік

Прогресія
Підгрупи очей

Р(ТМФ)1-ша (n = 132) 2-га (n = 25) 3-тя (n = 25)

Є (n = 92) 41,7 ± 4,3 % (n = 55) 88,0 ± 6,5 % (n = 22) 60,0 ± 9,8 % (n = 15) Р1–2 < 0,001
Р1–3 = 0,124
Р2–3 = 0,051Немає (n = 90) 58,3 ± 4,3 % (n = 77) 12,0 ± 6,5 % (n = 3) 40,0 ± 9,8 % (n = 10)

χ2 = 19,08; p < 0,001

Примітки:  формат відображення даних — % ± SE; χ2 — критерій Пірсона для порівняння частот розподілу 
даних; Р(ТМФ) — вірогідність відмінностей за двостороннім точним методом Фішера: Р1–2, Р1–3, Р2–3 — віро-
гідність відмінностей при парному порівнянні вибірок у відповідних групах; р — вірогідність відмінностей 
(приймається при р < 0,05).

Рисунок 2.  Вміст маркерів глікування у крові пацієнтів контрольної групи («контроль») та у пацієнтів 
з відсутністю («ні») та наявністю («так») прогресії. Вірогідні відмінності позначені над стовпчиками 

діаграм: К — з контрольною групою; Н — з пацієнтами без прогресії (в усіх випадках р < 0,001)
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пі прогресія була визначена на переважній більшості 
очей — 88,0 %. Їх кількість у 2,1 раза перевищувала таку 
в 1-й підгрупі (88,0 проти 41,7 % відповідно; p < 0,001).

Таким чином, очі, що були парними до очей з по-
чатковими судинними аномаліями, протягом 1 року 
спостереження мали найбільший рівень прогресії, ні-
бито наздоганяючи око, що вже зазнало змін. Необхід-
но зазначити, що вміст маркерів глікування у 2-й і 3-й 
підгрупах фактично був однаковим, оскільки це були ті 
ж самі пацієнти (відповідає групі 2 у табл. 3). Це мірку-
вання може обґрунтувати значення процесу глікування 
для прогресії ДР: підвищення його активності призво-
дить до розвитку діабетичного пошкодження сітківки 
спочатку на одному оці, а протягом року — й у більшо-
сті парних очей.

На останньому етапі дослідження була проаналі-
зована залежність ступеня прогресії діабетичних змін 
сітківки від вмісту маркерів глікування на початку об-
стеження. Для цього дані були згруповані наступним 
чином (табл. 6). Через 1 рік спостереження серед усіх 
випадків з прогресією судинних змін сітківки (n = 92) 
очей з наявністю поодиноких судинних аномалій 
(EDTRS 14/15) було 22 (23,9 % від кількості очей з про-
гресією), очей з наявністю початкової НПДР (EDTRS 
20) — 23 (25,0 %) і очей з помірною НПДР (ETDRS 35, 
43, 47) — 47 (51,1 %).

Вміст AGE-CML і sRAGE у перших трьох групах па-
цієнтів за наявності вже встановлених тенденцій до змін 
статистично значуще не відрізнявся (p > 0,33). У пацієн-
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на обох очах) зі стажем 4,20 ± 2,23 року. В обох групах 
вміст маркера суттєво перевищував контрольний (в 1,9 
та 2,4 раза відповідно).

З цього порівняння витікає, що активність гліку-
вання збільшується до того, як починається діабетичне 
пошкодження сітківки, можливо, відразу після початку 
захворювання, але його вплив на розвиток ДР почина-
ється в середньому через 4 роки після захворювання, а 
через 7 років охоплює 27,5 % пацієнтів. Через 1 рік спо-
стереження зміни сітківки спостерігалися вже в 50,5 % 
пацієнтів, з максимальною швидкістю прогресії на 
очах, парних до тих, що вже зазнали діабетичних змін.

Ще однією причиною активації шляху AGE-RAGE 
є зменшення пулу циркулюючих рецепторів — sRAGE. 
Більша їх частина генерується протеолізом пов’яза-
них з мембраною RAGE [20]. SRAGE функціонують 
як рецептори-приманки та запобігають мембранному 
зв’язуванню AGE. В наших дослідженнях визначено 
зменшення вмісту циркулюючого пулу рецептора, що 
також було пов’язано зі ступенем прогресії НПДР.

Щодо встановленої більш швидкої прогресії ДР че-
рез 1 рік на очах, парних до тих, що мали пошкоджен-
ня, можна зазначити, що активація шляху AGE-RAGE 
тісно пов’язана з іншими факторами патогенезу ДР. 
Важливе місце в підтримці хронічного запалення має 
ядерний фактор NF-κB, активатором якого є RAGE. 
В  умовах підвищеної кількості останніх ефект NF-κB 
має позитивний зворотний зв’язок, що й обумовлює 
хронічний характер запалення [23]. Отже, вже почав-
шись, патологічний процес набуває характеру самопід-
тримки та прогресування за типом порочного кола.

Виходячи з цих даних, можна також пояснити отри-
маний результат зі стратифікацією за стадією ДР через 
1 рік. Найбільші діабетичні прояви з ETDRS 35, 43, 
47, що відповідало помірній НПДР, були визначені в 
пацієнтів з максимальним початковим вмістом AGE-
CML і мінімальним  — sRAGE. Підсилення шляху 
AGE-RAGE знімає заборонний сигнал на проліфера-

цію ендотеліальних клітин, активує утворення VEGF і 
полегшує ангіогенез, призводить до загибелі перици-
тів, що й є вирішальними чинниками в розвитку су-
динних аномалій при НПДР [24].

Патологічна дія AGE у структурах ока реалізуєть-
ся опосередковано через сорбітол [25]. Останній є 
6-атомним гідрофільним спиртом, що акумулюється 
в цитоплазмі та призводить до розвитку гіперосмоляр-
ного стану. Він пошкоджує ендотелій судин дрібного 
калібру з потовщенням базальної мембрани; в сітківці 
посилюється втрата перицитів і пігментного епітелію 
сітківки [26, 27]. У наших попередніх дослідженнях був 
встановлений зв’язок активації поліолового шунта та 
розвитку ДР [28].

Накопичення AGE-RAGE в перицитах опосеред-
коване через вплив на механізми оксидативного стре-
су, який індукує кумуляцію активних форм кисню в 
сітківці [14]. Паралельна активація комплексу «фос-
фатидил-холінова фосфоліпаза С-сфінгомієліназа  — 
фактор некрозу пухлини α (TNF-α)» призводить до 
переміщення NF-κB до ядра, що створює умови для 
активації проапоптотичних білків [29]. Внаслідок ядер-
ної активації NF-κB стабільна α-субодиниця модулює 
транскрипцію генів безпосередньо в ядрі клітини, на-
слідком чого є апоптоз перицитів [30].

Таким чином, неферментативне глікування в умо-
вах ЦД2 призводить до синтезу AGE, що мають високу 
глікуючу здатність, кумулятивний ефект, погіршуючи 
мікроциркуляцію, стан ендотелію та перицитів у струк-
турах ока. Стан хронічної гіперглікемії, оксидативного 
стресу, хронічного запалення створює всі умови для 
взаємодії AGE зі специфічними рецепторами — RAGE. 
Опосередковано комплекс AGE-RAGE запускає пато-
логічний механізм, результатом чого є накопичення 
TNF-α, NF-κB з активацією проапоптотичних білків. 
Ці процеси обумовлюють встановлену динаміку наро-
стання діабетичних судинних змін і розвиток початко-
вих стадій НПДР.

Таблиця 6.  Вміст маркерів глікування за наявності прогресії діабетичних змін сітківки по очах 
через 1 рік спостереження (M ± SD)

Показники

Діабетичних 
змін немає 

(n = 90)

Діабетичні зміни є (n = 92)

Порівняння 
між групами

Поодинокі судинні 
аномалії (n = 22)

Початкова НПДР 
(n = 23)

Помірна НПДР 
(n = 47)

1 2 3 4

AGE-CML, нг/мл 608,2 ± 176,4 677,4 ± 221,1 716,6 ± 271,5 1022,9 ± 259,7 F = 37,75; 
p < 0,001

Post-hoc

1 p = 0,721 p = 0,335 p < 0,001

2 p = 0,866 p < 0,001

3 p < 0,001

sRAGE, нг/мл 0,538 ± 0,166 0,417 ± 0,214 0,463 ± 0,210 0,236 ± 0,147 F = 31,11; 
p < 0,001

Post-hoc

1 p = 0,099 p = 0,460 p < 0,001

2 p = 0,687 p = 0,004

3 p < 0,001

Примітки: формат відображення даних — M ± SD; F — критерій Фішера для дисперсійного аналізу (ANOVA); 
в рядках Post-hoc наведена вірогідність відмінностей для парних (апостеріорних) порівнянь між зазначе-
ними групами (1, 2, 3, 4) за тестом Тьюкі (Tukey HSD) для нерівних за розміром вибірок; р — вірогідність 
відмінностей (приймається при р < 0,05).
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Висновки
1.  Початкові прояви діабетичного ураження сітків-

ки проявлялись у 27,5 % пацієнтів, починалися через 
7,16  ±  1,11 року та супроводжувались більшою гліке-
мією.

2.  Вміст AGE-CML при ЦД2 був суттєво збільше-
ним порівняно з контролем, що було більш вираженим 
за наявності початкових змін сітківки (він був у 1,3 раза 
більшим, ніж у пацієнтів без таких змін; р  =  0,015). 
Вміст sRAGE багаторазово зменшувався, що також 
було пов’язано з наявністю діабетичних змін сітківки 
(за їх наявності він був у 2,2 раза нижчим; p < 0,001).

3.  Прогресування НПДР було пов’язано з почат-
ковим вмістом маркерів глікування протягом 1 року 
спостереження. Вміст AGE-CML був суттєво більшим 
(в 1,5 раза; p < 0,001) за наявності прогресії ДР, ніж без 
неї. Вміст sRAGE за наявності прогресії був у 1,6 раза 
(p < 0,001) нижчим, ніж без неї.

4.  Через 1 рік була встановлена залежність вира-
женості НПДР від початкового вмісту продуктів глі-
кування. Найбільші зміни були відзначені при помір-
ній НПДР: приріст AGE-CML був максимальним, а 
sRAGE сягав мінімальних значень.

Конфлікт інтересів.  Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Progression of the initial stages of non-proliferative diabetic retinopathy 
and glycation markers in type 2 diabetes mellitus

Abstract.  Background. In the development and progression of 
non-proliferative diabetic retinopathy (NPDR) with type 2 di-
abetes mellitus, an important role belongs to the activity of the 
protein glycation process and the formation of advanced glycation 
end-products (AGE). The purpose was to establish a correlation 
between glycation markers — carboxymethyl lysine (AGE-CML) 
and circulating soluble receptor for AGE (sRAGE)  — with the 
progression of initial stages of non-proliferative diabetic reti-
nopathy in patients with type 2 diabetes. Material and methods. 
Ninety-one patients (182 eyes) with diabetes mellitus aged 42 to 80 
years were examined. The control group included 25 people of the 
corresponding age. At the time of primary assessment and one year 
later, the NPDR stage was established according to the modified 
ETDRS system of clinical signs Airlie House. The content of gly-
cation markers was determined by enzyme-linked immunosorbent 
assay in the blood plasma. MedStat and MedCalc v.15.1 (MedCalc 
Software bvba) software packages were used for statistical proces
sing. Results. The initial manifestations of diabetic retinal lesions 
occurred in 27.5 % of patients, began after 7.16 ± 1.11 years and 
were accompanied by higher glycemia. The content of AGE-CML 
in diabetes mellitus was increased significantly compared to con-
trols that was more pronounced in the presence of initial retinal 
changes — it was 1.3 times higher than in patients without such 
changes (p = 0.015). The level of sRAGE decreased several times, 
which was also associated with diabetic retinal changes — in their 
presence, it was 2.2 times lower (p < 0.001). The content of AGE-

CML was significantly higher (1.5 times; p < 0.001) in NPDR pro-
gression during one year of observation than without it. The level 
of sRAGE in the presence of progression was 1.6 times (p < 0.001) 
lower. Conclusions. 1. The initial manifestations of diabetic retinal 
lesions were detected in 27.5 % of patients, began after 7.16 ± 1.11 
years and were accompanied by higher glycemia. 2. The content of 
AGE-CML in diabetes mellitus was significantly increased com-
pared to controls that was more pronounced in the presence of ini-
tial changes in the retina (1.3 times higher than in patients without 
such changes; p = 0.015). The level of sRAGE decreased several 
times, which was also associated with diabetic retinal changes (in 
their presence, it was 2.2 times lower; p < 0.001). 3. The progres-
sion of NPDR was associated with the initial content of glycation 
markers during one year of follow-up. The level of AGE-CML was 
significantly higher (1.5 times; p < 0.001) in diabetic retinopathy 
progression than without it. The content of sRAGE in the pres-
ence of progression was 1.6 times (p < 0.001) lower than without 
it. 4. Stratification by the stage of retinopathy after one year of 
observation showed the dependence of the severity of diabetic 
changes on the initial content of glycation products — the most 
significant changes were observed in moderate NPDR. In these 
cases, an increase in AGE-CML was highest, and sRAGE reached 
lowest values.
Keywords:  advanced glycation end-products; AGE-CML; 
sRAGE; non-proliferative diabetic retinopathy; progression; type 2 
diabetes mellitus
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Ризик виникнення 
післяопераційного гемофтальму у хворих 

з діабетичною ретинопатією 
та цукровим діабетом 2-го типу

Резюме.  Актуальність. Пошкодження судин, що розвивається при діабетичній ретинопатії (ДР), є 
прямим наслідком стійкої гіперглікемії за умов цукрового діабету 2-го типу (ЦД2) та супроводжуєть-
ся як спонтанним гемофтальмом, так і гемофтальмом після виконання сучасних вітреоретинальних 
втручань з приводу ДР та діабетичної макулопатії. Мета: оцінити ризики виникнення післяоперацій-
ного гемофтальму у хворих з діабетичною ретинопатією та цукровим діабетом 2-го типу. Матеріали 
та методи. У дослідженні взяли участь 118 пацієнтів (118 очей) з ЦД2 та ДР, які були розподілені 
на три групи: 1-ша — з початковою непроліферативною ДР (НПДР; 28 очей), 2-га — з помірною або 
тяжкою НПДР (49 очей) та 3-тя — з проліферативною ДР (ПДР; 41 око). Вік пацієнтів становив 
від 44 до 84 років, чоловіків було 52 (44,1 %), жінок — 66 (55,9 %). Усім пацієнтам була виконана за-
крита субтотальна вітректомія 25+ з тампонадою газоповітряною сумішшю, пілінгом внутрішньої 
пограничної мембрани та панретинальною лазерною коагуляцією. Пацієнтів обстежували за стан-
дартним протоколом клінічних та офтальмологічних досліджень. Для побудови математичних моде-
лей використано пакет EZR v. 1.54 (графічний інтерфейс до R statistical software v. 4.0.3, R Foundation 
for Statistical Computing, Відень, Австрія). Результати. Протягом трьох місяців після вітректомії піс-
ляопераційний гемофтальм розвинувся у 33,1 % пацієнтів. Шляхом побудови однофакторних моделей 
логістичної регресії було встановлено, що на ризик виникнення післяопераційного гемофтальму пози-
тивно впливали (p < 0,05): вік (ВШ = 1,18; 95% ВІ 1,10–1,26), тривалість ЦД2 (ВШ = 1,06; 95% ВІ 
1,01–1,18), наявність доопераційного гемофтальму (ВШ = 5,66; 95% ВІ 1,05–30,6) та рівень HbA1с 
у крові (ВШ = 1,40; 95% ВІ 1,20–1,64). Також була побудована багатофакторна логістична регресій-
на модель прогнозу післяопераційного гемофтальму, до якої увійшли вік, стадія ДР, а також ступінь 
компенсації ЦД2 за рівнем HbA1с у крові та вміст HbA1с у крові. Поріг прийняття рішення моделі 
становив Ycrit = 0,296, при цьому чутливість дорівнювала 89,7 % (95% ВІ 75,8–97,1 %), специфіч-
ність — 84,8 % (95% ВІ 75,0–91,9 %). Висновки. 1. Установлено, що на ризик виникнення гемофталь-
му після сучасних вітреоретинальних втручань у пацієнтів з ДР, діабетичною макулопатією та ЦД2 
позитивно впливали (p < 0,05): вік (ВШ = 1,18; 95% ВІ 1,10–1,26), тривалість ЦД2 (ВШ = 1,06; 95% 
ВІ 1,01–1,18), наявність доопераційного гемофтальму (ВШ  =  5,66; 95% ВІ 1,05–30,6) та вміст у 
крові HbA1с (ВШ = 1,40; 95% ВІ 1,20–1,64). 2. До багатофакторної логістичної регресійної моделі 
прогнозу післяопераційного гемофтальму увійшли чотири факторні ознаки: вік, стадія ДР, а також 
ступінь компенсації ЦД2 за вмістом у крові HbA1с та вміст у крові HbA1с. Поріг прийняття рішення 
моделі становив Ycrit = 0,296, при цьому чутливість дорівнювала 89,7 % (95% ВІ 75,8–97,1 %), специ-
фічність — 84,8 % (95% ВІ 75,0–91,9 %).
Ключові слова:  закрита субтотальна вітректомія; післяопераційний гемофтальм; прогноз; діабетич-
на ретинопатія; діабетична макулопатія; цукровий діабет 2-го типу
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Вступ
Цукровий діабет (ЦД) займає четверте місце у світі 

за поширеністю після серцево-судинних, онкологічних 
та хронічних респіраторних захворювань [1, 2]. За оцін-
ками дослідників, до 2030 року близько 440 мільйонів 
осіб у віковій групі 20–79 років будуть страждати на ЦД 
у всьому світі (поширеність 7,7 %), тоді як у 2010 році 
хворих на ЦД було 285 мільйонів (поширеність 6,4  %) 
[3]. Відомо, що 9 з 10 людей, які хворіють на ЦД, мають 
ЦД 2-го типу (ЦД2), особливістю якого є відносна не-
достатність інсуліну на фоні інсулінорезистентності, що 
призводить до стійкої хронічної гіперглікемії [4].

Одним з найчастіших ускладнень ЦД2 є діабетична 
ретинопатія (ДР), поширеність якої у світі сягає 27 %, з 
яких на частку непроліферативної діабетичної ретино-
патії (НПДР) припадає 25,2 %, на частку проліфератив-
ної ДР (ПДР) — 1,8 % [5, 6]. Необхідно зазначити, що 
найпоширенішими причинами виникнення нетравма-
тичного гемофтальму є ПДР (43,3 %) [7]. Оклюзія вен 
сітківки призводить до розвитку набряку, що підвищує 
її чутливість до гіпоксії з пошкодженням нейросенсор-
ного шару та його потовщенням [8].

Наявність інтравітреальних геморагій ускладнює 
динамічне спостереження за станом очного дна в піс-
ляопераційному періоді та гальмує репаративні про-
цеси [9, 10]. Частота ранніх геморагій знаходиться в 
межах 21,6–25,7 %, а кровотеча, що виникає через три 
роки після вітректомії, відноситься до пізніх кровотеч і 
зустрічається у 8,2–8,6 % осіб [11].

Мета: оцінити ризики виникнення післяоперацій-
ного гемофтальму у хворих з діабетичною ретинопа
тією та цукровим діабетом 2-го типу.

Матеріали та методи
Обстежено 118 пацієнтів (118 очей) з ДР та ЦД2, 

яких згідно зі стадією ДР було розподілено на групи: 
1-ша — з початковою НПДР (28 очей), 2-га — з помір-
ною або тяжкою НПДР (49 очей) та 3-тя — з проліфе-
ративною ДР (41 око). Вік пацієнтів становив від 44 до 
84 років, у середньому 63,8 ± 8,9 року. Чоловіків було 52 
(44,1 %), жінок — 66 (55,9 %).

Тривалість ЦД2 у пацієнтів значно варіювала, ста-
новивши від 4 до 45 років, по групах: у 1-й групі — від 
4 до 21 року (Ме 10; Q1–Q3 5,5–14,5); у 2-й — від 4 до 
45  років (Ме 15; Q1–Q3 10–20); у 3-й  — від 10 до 35 
років (Ме 20; Q1–Q3 15–20,25). Легкий перебіг ЦД2 
не було виявлено в жодного пацієнта; середній ступінь 
тяжкості з такими ускладненнями, як полінейропатія 
та нефропатія 1-го ступеня,  — у 73 (61,9  %) і тяжкий 
перебіг ЦД2 з наявністю нефро- та нейропатії 2–3-го 
ступеня та макроангіопатії — у 45 (38,1 %).

Внутрішньоочний тиск знаходився у межах нор-
ми та становив від 16 до 25 мм рт.ст. (у середньому 
19,50 ± 1,25 мм рт.ст.).

Пацієнти пройшли стандартні лабораторні обсте-
ження з визначенням рівнів у крові глюкози та гліко-
ваного гемоглобіну (HbA1c), консультацію ендокрино-
лога з визначенням ступенів компенсації ЦД2 за рівнем 
глікемії і глікованого гемоглобіну та тяжкості ЦД2 від-
повідно до клінічних протоколів [13]. Ступінь компен-

сації ЦД2 за рівнем HbA1c оцінювали за трибальною 
шкалою: 1 — повна компенсація (уміст HbA1c до 7 %), 
2 — задовільна компенсація (уміст HbA1c від 7 до 8 %) і 
3 — декомпенсація (уміст HbA1c більше за 8 %).

До оперативного втручання гемофтальм був визна-
чений на 7 очах (5,9  %) пацієнтів 3-ї групи (з ПДР). 
Тривалість гемофтальму до операції становила від 1 до 
3 місяців.

До оперативного втручання, а також протягом 
перших трьох місяців усім пацієнтам проводили за-
гальноприйняті офтальмологічні дослідження, що 
включали візіометрію, тонометрію, периметрію, ке-
ратометрію, рефрактометрію, біомікроскопію, гоніо
скопію. Офтальмоскопію виконували за допомогою 
асферичної лінзи Volk Super/Field (NC USA) і кон-
тактної тридзеркальної лінзи Гольдмана. Спектраль-
нодоменну оптичну когерентну томографію (ОКТ) 
проводили на приладі Optopoltechnology, SOCT, 
Copernicus REVO (протокол Retina3D, RetinaRaster); 
також використовували ОКТ у режимі «Ангіо» (про-
токол RetinaAngio, wide 6 × 6 mm). Дослідження очного 
дна проводили на фундус-камері з фотографуванням 
в 7 стандартних полях відповідно до модифікованої 
ETDRS системи клінічних ознак AirlieHouse [12].

Усім пацієнтам була виконана закрита субтотальна 
вітректомія 25G з етапом панретинальної лазерної ко-
агуляції та тампонадою газоповітряною сумішшю 18% 
C3F8 або залишали у вітреальній порожнині розчин 
BSS plus.

Усі дослідження проведено відповідно до положень 
Конвенції Ради Європи про права людини та біоме-
дицину, Гельсінської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації про етичні принципи проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини (1964, з по-
дальшими доповненнями, включаючи версію 2000 р.). 
Усі пацієнти дали інформовану згоду на участь у дослі-
дженні.

Досліджували фактори ризику розвитку гемофталь-
му після вітреоретинальних втручань.

Аналіз результатів дослідження проводився в пакеті 
EZR v. 1.54 (графічний інтерфейс до R statistical software 
v. 4.0.3, R Foundation for Statistical Computing, Відень, Ав-
стрія) [14]. Для виявлення факторних ознак, пов’язаних 
з ризиком виникнення гемофтальму, використано метод 
побудови та аналізу моделей логістичної регресії. Адек-
ватність логістичних моделей оцінювали за площею під 
ROC-кривою моделі (AUC — Area under the ROC curve), 
розраховували 95% вірогідний інтервал показника (95% 
ВІ). Модель вважали адекватною при статистично зна-
чимій відмінності величини AUC від 0,5. Для кількісної 
оцінки ступеня впливу факторних ознак розраховували 
показники відношення шансів (ВШ) та їх 95% ВІ. При 
проведенні статистичного аналізу використані критерії 
з двосторонньою критичною ділянкою, критичний рі-
вень значимості прийнятий рівним 0,05.

Результати та обговорення
Протягом трьох місяців після операції післяопе-

раційний гемофтальм розвинувся у 33,1  % пацієнтів. 
Частота гемофтальму була дещо більшою у пацієнтів з 
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ПДР (39,0 %), але ця відмінність не мала статистичної 
значущості (р = 0,593).

На першому етапі аналізу було побудовано одно-
факторні моделі логістичної регресії для прогнозуван-
ня ризику виникнення післяопераційного гемофталь-
му (табл. 1). Було з’ясовано, що статистично значущий 
вплив мали такі ознаки, як вік, тривалість ЦД2, наяв-
ність доопераційного гемофтальму та вміст HbA1с у 
крові.

Встановлено зростання (p  <  0,001) ризику виник-
нення післяопераційного гемофтальму з віком пацієн-
та (ВШ = 1,18; 95% ВІ 1,10–1,26 на кожен рік). Вияв-
лено також зростання (p = 0,023) ризику виникнення 
післяопераційного гемофтальму зі збільшенням три-
валості ЦД2 (ВШ  =  1,06; 95% ВІ 1,01–1,18 на кожен 
рік). Ризик виникнення післяопераційного гемофталь-
му був вищим (p = 0,044) у пацієнтів з доопераційним 

гемофтальмом порівняно з пацієнтами без такого 
(ВШ = 5,66; 95% ВІ 1,05–30,6). Ризик виникнення піс-
ляопераційного гемофтальму також зростав (p < 0,001) 
при зростанні рівня HbA1с у крові (ВШ = 1,40; 95% ВІ 
1,20–1,64 на кожну одиницю вимірювання HbA1с; %).

Для виявлення мінімального набору факторних 
ознак, які були сильно пов’язані із ризиком виник-
нення післяопераційного гемофтальму, нами було ви-
користано метод покрокового відкидання/додавання 
ознак (Stepwise із порогом відкидання p > 0,2 та поро-
гом додавання p < 0,1) у багатофакторній моделі регре-
сії з урахуванням всіх ознак [14]. У результаті відбору 
нами було виділено чотири факторні ознаки: вік, стадія 
ДР, а також ступінь компенсації ЦД2 за рівнем у крові 
HbA1с та рівень у крові HbA1с.

Логістична модель регресії, побудована на виділе-
ному наборі ознак, була адекватною (хі-квадрат 75,1 
при 4 ступенях свободи; p < 0,001). На рис. 1 наведено 
криву операційних характеристик побудованої моделі.

Площа під кривою операційних характеристик 
AUC = 0,93 (95% ВІ 0,86–0,97), що є свідченням від-
мінної узгодженості моделі прогнозування та сильного 
зв’язку набору обраних факторних ознак з прогнозова-
ною змінною. У табл. 2 наведені результати цього бага-
тофакторного аналізу.

У багатофакторній моделі виявлено зростання 
(p  <  0,001) ризику виникнення післяопераційного ге-
мофтальму з віком пацієнта (ВШ = 1,20; 95% ВІ 1,10–
1,32 на кожен рік) та рівнем HbA1с у крові (ВШ = 4,25; 
95% ВІ 2,17–8,32 на кожен відсоток HbA1с, при стандар-
тизації за іншими факторами ризику). При цьому слід 
зазначити, що підвищення вмісту HbA1с відіграє більшу 
роль при повній та задовільній компенсації ЦД2, ніж при 
декомпенсації, коли коефіцієнт моделі за показником 
«ступінь компенсації за HbA1с» був менше 0. Виявлено 
також тенденцію до збільшення (р = 0,098) ризику ви-
никнення гемофтальму при зростанні стадії ДР.

Таблиця 1.  Коефіцієнти однофакторних моделей логістичної регресії прогнозування ризику 
виникнення післяопераційного гемофтальму

Факторна ознака
Значення 

коефіцієнта моделі, 
b ± m

Рівень значущості 
p відмінності 

коефіцієнта моделі 
від 0

Відношення 
шансів 
(95% ВІ)

Вік 0,162 ± 0,035 < 0,001 1,18 (1,10–1,26)

Стать (чол. vs жін.) 0,13 ± 0,39 0,749 –

Тривалість ЦД2 0,060 ± 0,026 0,023 1,06 (1,01–1,18)

Ступінь компенсації ЦД2 за рівнем глікемії 0,24 ± 0,27 0,371 –

Ступінь компенсації ЦД2 за рівнем HbA1с 0,48 ± 0,29 0,104 –

Ступінь тяжкості ЦД2 0,34 ± 0,40 0,392 –

Стадія ДР 0,25 ± 0,26 0,340 –

ETDRS 0,020 ± 0,011 0,052 –

Доопераційний гемофтальм (є vs немає) 1,73 ± 0,86 0,044 5,66 (1,05–30,6)

Максимально коригована гострота зору –1,35 ± 1,14 0,235 –

Центральна товщина сітківки 0,000 ± 0,001 0,969 –

Рівень глюкози у крові 0,068 ± 0,077 0,376 –

Рівень HbA1с у крові 0,34 ± 0,08 < 0,001 1,40 (1,20–1,64)

100-Spesificity
0

0

20

40

60

80

100

20 40 8060 100

S
en

si
tiv

ity

AUC = 0,949
Р < 0,001

Sensitivity: 89,7
Spesificity: 84,8
Сriterion: > 0,2962

Рисунок 1. ROC-крива чотирифакторної 
логістичної моделі прогнозування виникнення 

післяопераційного гемофтальму
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Отримана чотирифакторна модель може бути вира-
жена таким рівнянням:

Y
Ln (    )= –24,5 + 0,19 × X1 – 5,59 × X2 + 1,05 × X3 + 1,45 × Х4,

1–Y

де Y — ймовірність виникнення післяопераційного ге-
мофтальму, X1 — вік пацієнта (роки), Х2 — ступінь ком-
пенсації за HbA1с (1, 2 або 3), Х3 — стадія ДР (відповідає 
групі — 1, 2 або 3), Х4 — уміст у крові HbA1с (%).

При виборі оптимального (за Youden Index) поро-
гу прийняття рішення моделі Ycrit = 0,296 її чутливість 
становила 89,7  % (95% ВІ 75,8–97,1  %), специфіч-
ність — 84,8 % (95% ВІ 75,0–91,9 %).

Значущими факторами у виникненні післяоперацій-
ного гемофтальму вважаються старечий вік (ВШ 1,03; 
95 % ВІ 1,01–1,05) та низький рівень скоригованої го-
строти зору вдаль (ВШ 1,52; 95% ВІ 1,14–2,03), а також 
прийом антитромбоцитарної терапії (ВШ 5,02, 95% ВІ 
1,56–16,2; p = 0,007) [15]. За нашими даними (табл. 1), 
максимально коригована гострота зору не мала впливу 
на ризик післяопераційного гемофтальму (р  =  0,235), 
тоді як вік пацієнтів такий вплив мав з ВШ = 1,18 (95% 
ВІ 1,10–1,26). За дизайном нашого дослідження пацієн-
ти не отримували антитромбоцитарної терапії.

Поширеною причиною гемофтальму є ПДР, яка 
становить 43,3 % від усіх випадків нетравматичного ге-
мофтальму [7]. З цими даними узгоджується отримана 
нами тенденція до зростання (р = 0,098) ризику виник-
нення гемофтальму при зростанні стадії ДР (табл. 2).

Цілком узгоджуються з отриманими нами даними 
щодо прямого впливу на ризик гемофтальму трива-
лості ЦД2 та вмісту у крові глікованого гемоглобіну, 
за сучасними уявленнями про роль тривалої гіпер-
глікемії у виникненні судинних порушень при ДР та 
ЦД2. За рахунок процесів пасивної дифузії глюкоза та 
продукти її розпаду здатні проникати в структури ока 
з подальшим накопиченням [13]. Це стає причиною 
низки біохімічних порушень у судинах ока з ініціацією 
неферментативного гліколізу. Гемодинамічно значуще 
звуження капілярів сітківки з оклюзією їх просвіту стає 
причиною необоротних змін клітинного метаболізму, 
дисфункції ендотелію з розвитком універсальної діабе-
тичної мікроангіопатії [16].

Велике значення має й хронічне запалення, що за-
пускається постійною гіперглікемією і призводить до 
активації циклооксигенази-2 з накопиченням лейко-
трієнів, синтази оксиду азоту і утворення токсично-
го пероксинітриту [17, 18]. Збільшення вмісту в крові 

прозапальних цитокінів, факторів росту та згортання, 
молекул адгезії і вазоактивних молекул сприяє збіль-
шенню проникності капілярів, зміні характеру крово-
обігу з проліферацією позаклітинного матриксу та по-
товщенням базальної мембрани [19, 20]. 

Стійка гіпоксія сітківки стимулює неоваскулогенез, 
який має патологічний характер [21]. Поряд з вогни-
щами хоріоїдальної неоваскуляризації у сітківці визна-
чаються геморагії/мікроаневризми, чіткоподібність 
венул, фіброзна проліферація диска зорового нерва 
та/або сітківки [22]. Через підвищення проникності 
капілярів та активацію процесів полегшеної дифузії, 
накопичення продуктів глікування формується набряк 
вен сітківки та їх стискання, розвивається оклюзія вен 
сітківки або хоріоїдальної вени сітківки з підвищенням 
венозного тиску [23]. Отже, суттєво збільшується ри-
зик розриву новоутворених судин та гемофтальму [24].

Узагальнення сучасних даних дозволяє сформулю-
вати основні фактори ризику пошкодження судин при 
ЦД2. Унаслідок утруднення просування крові крізь ка-
піляри формується локальна циркуляторна гіпоксія, 
що рефлекторно знижує тонус приносних артеріол і 
збільшує її кровонаповнення. Отже, при зменшенні 
об’єму ретинального кровообігу кровонаповнення ар-
теріолярної частини мікроциркуляторного русла збіль-
шується, що збільшує ризик спонтанних крововиливів. 
Розвиток крововиливів у склоподібне тіло, як правило, 
розвивається після кровотечі з неоваскулярних крово-
носних судин у сітківці або внаслідок розширення ша-
рів під сітківкою [25, 26]. Такі наукові положення по-
яснюють суттєвий вплив доопераційного гемофтальму 
на ризик післяопераційного гемофтальму (ВШ = 5,66; 
95% ВІ 1,05–30,6; табл. 1), що відповідає патологічно-
му стану вазорегресії при ДР [21].

Таким чином, проведене дослідження дозволи-
ло конкретизувати й уточнити внесок таких факторів 
ризику післяопераційного гемофтальму у пацієнтів з 
ДР та ЦД2, як вік пацієнта, тривалість ЦД2, стадія ДР, 
уміст у крові глікованого гемоглобіну. Розроблені ма-
тематичні моделі прогнозу доводять значення цих фак-
торів у розвитку гемофтальму та, можливо, дозволять 
покращити його діагностику.

Висновки
1.  У результаті проведеного дослідження було 

встановлено шляхом побудови однофакторних мо-
делей логістичної регресії, що на ризик виникнення 
гемофтальму після сучасних вітреоретинальних втру-

Таблиця 2. Коефіцієнти чотирифакторної моделі логістичної регресії прогнозування ризику 
виникнення післяопераційного гемофтальму

Факторна ознака
Значення 

коефіцієнта моделі, 
b ± m

Рівень значущості 
p відмінності 

коефіцієнта моделі 
від 0

Відношення 
шансів 
(95% ВІ)

Вік 0,186± < 0,001 1,20 (1,10–1,32)

Ступінь компенсації за HbA1с –5,58 ± 1,47 < 0,001 0,01 (0,00–0,07)

Стадія ДР 1,05 ± 0,63 0,098 –

Рівень HbA1с у крові 1,45 ± 0,34 < 0,001 4,25 (2,17–8,32)
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чань у пацієнтів з ДР, діабетичною макулопатією та 
ЦД2 позитивно впливали (p  <  0,05): вік (ВШ  =  1,18; 
95% ВІ 1,10–1,26), тривалість ЦД2 (ВШ  =  1,06; 95% 
ВІ 1,01–1,18), наявність доопераційного гемофтальму 
(ВШ = 5,66; 95% ВІ 1,05–30,6) та вміст у крові HbA1с 
(ВШ = 1,40; 95% ВІ 1,20–1,64).

2.  До багатофакторної логістичної регресійної мо-
делі прогнозу післяопераційного гемофтальму увійшли 
чотири факторні ознаки: вік, стадія ДР, а також ступінь 
компенсації ЦД2 за вмістом у крові HbA1с та вміст у 
крові HbA1с. Поріг прийняття рішення моделі стано-
вив Ycrit  =  0,296, при цьому чутливість дорівнювала 
89,7 % (95% ВІ 75,8–97,1 %), специфічність — 84,8 % 
(95% ВІ 75,0–91,9 %).

Конфлікт інтересів.  Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Risk of the development of postoperative hemophthalmos in patients 
with diabetic retinopathy and type 2 diabetes mellitus 

Abstract.  Background. The vascular disruption, which develops 
in diabetic retinopathy (DR), is a direct consequence of the per-
sistent hyperglycemia on the background of type 2 diabetes mellitus 
(DM2) and is accompanied both by an idiopathic hemophthalmos 
and a hemophthalmos after advanced vitreoretinal surgeries for 
DR or diabetic maculopathy. The study was aimed to assess risks 
of post-operative hemophthalmos emergence in cases of diabetic 
retinopathy and type 2 diabetes mellitus. Materials and methods. 
The study included 118 patients (118 eyes) with DM2 and DR. 
They were divided into 3 groups. Group I consisted of patients 
with mild non-proliferative DR (NPDR; 28 eyes); II group in-
cluded moderate to severe NPDR (49 eyes); group III included 
patients with proliferative DR (PDR; 41 eyes). The patients’ age 
varied between 44 and 84 years; 52 men (44.1 %) and 66 women 
(55.9  %). All patients underwent 25+ closed subtotal vitrectomy 
with gas as air tamponade, internal limiting membrane peeling, 
and panretinal photocoagulation. EZR v.1.54 package was used 
to build mathematical models (graphic interface for R statistical 
software v.4.0.3, R Foundation for Statistical Computing, Vien-
na, Austria). Results. Within 3 months after vitrectomy, a post-
operative hemophthalmos developed in 33.1 % of cases. Through 
a one-factor logistic regression modelling, it was found that the 
risk of post-operative hemophthalmos was positively correlated 
(p < 0.05) with: age (OR = 1.18; 95% IR 1.10–1.26), DM2 dura-

tion (OR = 1.06; 95% IR 1.01–1.18), presence of pre-surgical he-
mophthalmos (OR = 5.66; 95% IR 1.05–30.6), and blood level of 
HbA1c (OR = 1.40; 95% IR 1.20–1.64). Moreover, a multi-factor 
logistic regression model for post-operative hemophthalmos prog-
nosis was developed, which included age, DR stage, improvement 
ratio of the DM2 status as per blood level of HbA1c, and HbA1c 
blood level. The model decision threshold was Ycrit = 0.296, with 
sensitivity level of 89.7 % (95% IR 75.8–97.1 %), specificity level 
of 84.8 % (95% IR 75.0–91.9 %). Conclusions. 1. It was determined 
that the risk of hemophthalmos emergence after advanced vitreo-
retinal surgery for DR, DMP, and DM2 was positively correlated 
(p < 0.05) with: age (OR = 1.18; 95% IR 1.10–1.26), DM2 du-
ration (OR  =  1.06; 95% IR 1.01–1.18), presence of pre-surgical 
hemophthalmos (OR = 5.66; 95% IR 1.05–30.6), and blood level 
of HbA1c (OR = 1.40; 95% IR 1.20–1.64). 2. The multi-factor lo-
gistic regression model of hemophthalmos prognosis after vitreo-
retinal surgeries included four factor features: age and DR stage, 
as well as improvement ratio of the DM2 status as per blood level 
of HbA1c, and HbA1c blood level. The model decision threshold 
was Ycrit = 0.296, with sensitivity level of 89.7 % (95% IR 75.8–
97.1%), specificity level of 84.8 % (95% IR 75.0–91.9 %).
Keywords:  closed subtotal vitrectomy; post-operative hemo
phthalmos; prognosis; diabetic retinopathy; diabetic maculopathy; 
type 2 diabetes mellitus
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Сучасні можливості лікування пацієнтів 
із синдромом сухого ока

Резюме.  Актуальність. Останніми роками суттєво зростає частота виникнення синдрому сухого ока. 
Причинами такого росту є такі фактори, як стрес, хронічні захворювання (діабет, ревматизм тощо), 
вплив променевої енергії, вплив частих інстиляцій очних крапель. Одна з ключових причин у виникненні син-
дрому сухого ока пов’язана з процесами перекисного окиснення ліпідів, які виникають унаслідок багатьох 
несприятливих факторів, у результаті чого відбувається утворення вільних радикалів, що пошкоджу-
ють мембрани клітин. Антиоксидантна система запобігає регенерації вільних радикалів. Використан-
ня препаратів антиоксидантної дії значною мірою стабілізує ці процеси. Мета: оцінити ефективність 
застосування препаратів антиоксидантної дії в лікуванні пацієнтів із синдромом сухого ока. Матеріали 
та методи. У дослідженні брали участь 70 пацієнтів (140 очей) віком від 18 до 55 років із синдромом су-
хого ока. Всі пацієнти були розділені на 3 групи. 1-ша група (30 пацієнтів, 60 очей) отримувала у вигляді 
інстиляції 0,3% гіалуронову кислоту, 2-га група (10 пацієнтів, 20 очей) — інстиляції крапель, що містили 
вітаміни А, Е і 0,3% гіалуронову кислоту, 3-тя група (30 пацієнтів, 60 очей) — інстиляції антиоксидан-
ту деларгіну (1000 мг/л). Усім пацієнтам було проведене комплексне офтальмологічне обстеження (біо-
мікроскопія, оцінка сльозопродукції, контроль стабільності слізної плівки та ін.). Усі пацієнти отриму-
вали лікування впродовж 3 тижнів, інстиляцію препаратів проводили 3 рази на день. Результати. Аналіз 
основних показників у хворих із синдромом сухого ока: показник тесту Норна після лікування у пацієнтів 
1-ї групи — 10,2 ± 0,2 с, 2-ї групи — 12,2 ± 0,01 с, 3-ї групи — 12,8 ± 0,01 с (р < 0,05); дані проби Ширмера 
у пацієнтів 1-ї групи після лікування — 10,5 ± 0,2 мм, 2-ї групи — 13,5 ± 0,1 мм, 3-ї групи — 15,8 ± 0,2 мм 
(р < 0,05). Частота миготливих рухів суттєво знизилась і відповідала нормі. Висновки. Застосування у 
пацієнтів із синдромом сухого ока препаратів, до складу яких входять антиоксиданти, значною мірою 
сприяє нормалізації показників, що характеризують цей процес.
Ключові слова:  синдром сухого ока; деларгін; вітаміни А і Е; гіалуронова кислота.

Вступ
Останніми роками значну актуальність для ліка-

рів-офтальмологів набуває синдром сухого ока (ССО), 
який клінічно проявляється рогівково-кон’юнкти-
вальним ксерозом різної вираженості.

Показник поширеності ССО в середньому, за да-
ними багатьох авторів, варіює від 17 до 25 %. За ос-
танні 20 років частота виявлення його зросла в 3–4 
рази і становить 12–15 % хворих офтальмологічного 
профілю віком 40–45 років і до 50–60  % пацієнтів 
понад 50 років [1, 2]. Значний вплив на збільшен-
ня поширеності синдрому сухого ока пов’язаний з 

погіршенням екологічної ситуації, особливої зна-
чимості набувають так звані очний офісний та мо-
ніторний синдроми як результат впливу кондиціоно-
ваного повітря та електромагнітних випромінювань 
від офісної апаратури [12–14]. Одним із факторів 
виникнення ССО є систематичне застосування ме-
дикаментозних препаратів різної спрямованості, 
які значною мірою впливають на стан стабільності 
слізної плівки. До таких препаратів можна віднести 
засоби, що знижують артеріальний тиск, антиарит-
мічні препарати, антидепресанти, деякі очні краплі 
(антиглаукоматозні тощо) [4, 5].
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У своїх роботах В.В. Бржеський приділяє особливу 
увагу ролі в генезі ССО оксидативного стресу, в основі 
якого лежать такі фактори, як зниження активності ан-
тиоксидантної системи, у тому числі таких антиокси-
дантних ферментів, як супероксиддисмутаза, каталаза, 
пероксидаза і глутатіонпероксидаза, активність яких 
значною мірою знижується відповідно до тяжкості 
перебігу ксеротичного процесу [10, 11]. Показано, що 
однією з найважливіших причин розвитку ССО є окси-
дативний стрес, який розвивається на фоні гіперосмо-
лярності передрогівкової слізної плівки [6–9]. Будь-які 
пошкодження тканин призводять до активізації пе-
рекисного окиснення ліпідів та зниження активності 
антиоксидантної системи. У деяких роботах показано 
доцільність застосування препаратів з антиоксидант-
ними властивостями, таких як токоферол, кверцетин, 
вітаміни Е, А, вітамін В

12
 тощо. 

Відновлення водного компонента сльози є одним 
із основних напрямків медикаментозної терапії хворих 
на ССО. Як базові засоби призначають різні замінники 
слізної рідини («штучні сльози»), які мають особливу 
в’язкість. Їх ефективність у більшості випадків обумов-
лена дією на муциновий та водний шари передрогівко-
вої слізної плівки. Полімери, що входять до їх складу, 
змішуючись з нативною сльозою, утворюють відпо-
відну передрогівкову плівку. Основним компонентом 
сучасних сльозозамінників є гіалуронова кислота (ГК), 
вона є природним компонентом сльози та здатна по-
кращувати стан епітелію рогівки [15, 16]. Зволожуючі 
властивості ГК залежать від її концентрації у складі 
сльозозамінників і її молекулярної ваги. Найбільш 
оптимальна концентрація становить від 0,1 до 0,5  %. 
Для збільшення сумісності сльозозамінників із при-
родною сльозою до їх складу додають мікроелементи 
K, Ca, Mg, антиоксиданти (вітаміни А, Е). Вітамін  Е 
має виражену антиоксидантну активність і сприяє 
гальмуванню процесів вільнорадикального окиснення 
в рогівці та тканинах ока [15, 16]. Показано, що засто-
сування препарату антиоксидантної дії  — деларгіну в 
комплексній терапії ССГ значною мірою позитивно 
впливає на перебіг процесу.

Мета роботи: оцінити ефективність застосування 
препаратів антиоксидантної дії в лікуванні пацієнтів із 
синдромом сухого ока.

Матеріали та методи
У досліджені брали участь 70 пацієнтів (140 очей) 

віком від 18 до 55 років. Дослідження проводили на базі 
кафедри офтальмології ПДМУ.

Усі пацієнти були розділені на 3 групи. Перша гру-
па включала 30 пацієнтів (60 очей), які отримували 
загальноприйняте лікування  — інстиляції препарату 
0,3% гіалуронової кислоти. Друга група (10 пацієнтів, 
20 очей) отримувала інстиляції крапель, що містять 
гіалуронову кислоту 0,3% та вітаміни А і Е, карбокси-
метил бета-глюкан. Третій групі (30 пацієнтів, 60 очей) 
призначено лікування у вигляді інстиляцій антиокси-
данту деларгіну (1000 мкг/л).

Усі препарати були застосовані у вигляді інстиляцій 
3 рази на день упродовж 3 тижнів.

Контроль ефективності лікування проводили на 
основі біомікроскопічного дослідження з візуальною 
оцінкою стану переднього відділу очного яблука за 
такими параметрами: гіперемія і склад кон’юнктиви. 
Для оцінки сльозопродукції проводили пробу Ширме-
ра, для контролю стабільності слізної плівки проводи-
ли пробу Норна. Також оцінювалися об’єктивні дані 
(зменшення або відсутність у країв повік слізних мені-
сків; кон’юнктивальні виділення у вигляді слизистих 
нитей, локальний набряк бульбарної кон’юнктиви, 
частота миготливих рухів). 

Статистична обробка здійснювалась із використан-
ням коефіцієнтів Стьюдента. Різницю вважали вірогід-
ною при р < 0,05.

Результати та обговорення
У результаті проведених досліджень усі пацієнти були 

розділені на 3 групи (табл. 1). Був проведений аналіз по-
казників, які характеризують перебіг синдрому сухого 
ока, до початку лікування і після проведеного лікування. 

У всіх пацієнтів до призначеного лікування відміча-
ли зміни суб’єктивних відчуттів в оці (табл. 2).

Таблиця 1.  Препарати, які застосовувались у пацієнтів із ССО

Група Препарат Доза

1-ша Краплі з гіалуроновою кислотою 0,3% 3 рази на день

2-га Краплі з гіалуроновою кислотою 0,3%, вітамінами А, Е 3 рази на день

3-тя Краплі з деларгіном (1000 мг/л) 3 рази на день

Таблиця 2.  Аналіз динаміки скарг у пацієнтів до і після проведеного лікування (відсоток пацієнтів)

Скарги 1-ша група 2-га група 3-тя група

Сльозоточивість
До лікування 14 13,3 14,6

Після лікування 5 2 0

Погана переносимість 
кондиціонера

До лікування 24 17,5 16,5

Після лікування 5,3 2,6 0

Сухість, печіння в оці
До лікування 10,5 9,3 5,3

Після лікування 2,1 1,3 0,8
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Встановлено, що у пацієнтів із ССО відмічається 
збільшення частоти миготливих рухів (до 19,8 ± 0,1 за 
хвилину до проведеного лікування і 9,5 ± 0,2 (р < 0,05) 
після курсу лікування. Відмічається зменшення або 
відсутність слізних менісків (29,3  %), з’являється ло-
кальний набряк кон’юнктиви з наповзанням на віль-
ний край повіки (24,4 %), млява гіперемія кон’юнкти-
ви (15,5 %)

Дані функціональних проб також говорять про зни-
ження показників і наявність ССО у пацієнтів до про-
веденого лікування (табл. 3).

У результаті проведеного лікування виявлено, що 
застосування 0,3% гіалуронової кислоти справляє 
значний ефект у лікуванні хворих із ССО. Однак най-
більший ефект від проведеного лікування відмічається 
при використанні препаратів, до складу яких входять 
антиоксиданти (2-га і 3-тя група пацієнтів). Цей ефект 
пов’язаний з тим, що препарати антиоксидантної дії, 
які містять вітаміни А, Е, деларгін, мають виражену 
антиоксидантну активність у стабілізації процесів віль-
норадикального окиснення, які значною мірою є при-
чиною виникнення синдрому сухого ока, при якому 
активізуються процеси вільнорадикального окиснен-
ня, у тому числі перекисного окиснення ліпідів, і осла-
блення антиоксидантних систем у тканинах, у тому 
числі і при ССО [9–11].

Аналізуючи дані, які подані в табл. 3, можна від-
мітити, що призначення пацієнтам препаратів анти-
оксидантної дії призводить до підвищення показни-
ків теста Норна: 6,9 ± 0,3 с і 7,8 ± 0,1 с у пацієнтів 2-ї 
та 3-ї груп до лікування і 12,02 ± 0,01 с та 12,8 ± 0,01 с 
відповідно після лікування (р  <  0,05). Величина су-
марної сльозопродукції у пацієнтів 1-ї групи після 
проведеного лікування підвищилась до 10,2 ± 0,2 мм 
(р < 0,05), у 2-й групі підвищилась з 8,2 ± 0,2 мм до 
лікування до 13,5  ±  0,1 мм (р  <  0,05) після проведе-
ного лікування; у пацієнтів 3-ї групи з 8,7 ± 0,1 мм до 
лікування до 15,8 ± 0,2 мм (р < 0,05) після лікування. 
Таким чином, отримані нами дані показали, що ви-
користання препаратів, до складу яких входять ан-
тиоксиданти, достатньою мірою стабілізує процеси, 
які виникають у пацієнтів із синдромом сухого ока, 
у тому числі такі симптоми, як світлобоязнь, сухість, 
печіння в оці, гіперемія кон’юнктиви, частота мигот-
ливих рухів (табл. 2).

У роботах багатьох авторів показано, що виникнен-
ня ССО є багатофакторним процесом і використання в 
лікуванні препаратів антиоксидантної спрямованості є 
одним із перспективних шляхів стабілізації симптомів, 
які виникають у хворих із ССО [16, 17].

Висновки
1.  Використання інстиляцій гіалуронової кислоти 

в комплексі з вітамінами А і Е у пацієнтів з синдромом 
сухого ока справляє виражений лікувальний ефект.

2.  Доцільним є використання препаратів анти-
оксидантної дії у пацієнтів із синдромом сухого ока.
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Modern options of management of patients 
with dry eye syndrome

Abstract.  Background. Over the last years, the incidence of dry 
eye syndrome has increased significantly due to numerous fac-
tors, such as stress, chronic diseases (diabetes, rheumatism, etc.), 
the influence of radiant energy, frequent instillation of eye drops. 
One of the main reasons for dry eye syndrome development is the 
process of lipid peroxidation (LPO), which results from multiple 
adverse factors. It is the process in which free radicals “steal” elec-
trons from the lipids in cell membranes resulting in cell damage. 
The antioxidant system prevents the regeneration of free radicals. 
The use of drugs with antioxidant action significantly stabilizes 
these processes. The study was aimed to evaluate the effective-
ness of antioxidant drugs in the treatment of patients with dry eye 
syndrome. Materials and methods. The study involved 70 patients 
(140 eyes) aged from 18 to 55 years with dry eye syndrome. All 
patients were divided into three groups. Group 1 included 30 pa-
tients (60 eyes) that received 0.3% hyaluronic acid by instillation; 
group 2 consisted of 10 patients (20 eyes) with instillation of drops 

containing vitamins A, E, and 0.3% hyaluronic acid; and group 3 
included 30 patients (60  eyes) which had instillation of the anti-
oxidant delargin (1000  mg/l). All patients have completed a full 
ophthalmological examination (biomicroscopy, evaluation of tear 
production, control of tear film stability, etc.). All patients received 
treatment for three weeks, instillation of drugs was performed three 
times per day. Results. The benefits of this study show that the 
Norn test in group 1 after treatment was 10.2 ± 0.2 s, in group 2 — 
12.20 ± 0.01 s, in group 3 — 12.80 ± 0.01 s (p < 0.05). Schirmer’s 
test data in patients of group 1 after treatment was 10.5 ± 0.2 mm, 
group 2 — 13.5 ± 0.1 mm, group 3 —  15.8 ± 0.2 mm (p < 0.05). 
The frequency of blinking movements decreased significantly and 
corresponded to the norm. Conclusions. The use of antioxidant 
drops in patients with dry eye syndrome significantly contributes 
to the normalization of the function and reduction of complaints.
Keywords:  dry eye syndrome; delarin; vitamin A and E; hyalu
ronic acid


