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Вступ. Сучасне лікування цукрового діабету (ЦД) 
ґрунтується на жорсткому контролі глікемії із застосу-
ванням інсулінотерапії, а також індивідуально-орієн-
тованого вибору препаратів для зниження рівня глюко-
зи [1]. Провідне значення має постійний моніторинг та 
гнучкий підхід до оновлення тактики лікування згідно 
з сучасними науковими досягненнями. Не є виклю-
ченням і лікування діабетичної ретинопатії (ДР), яке 
значно змінилося за останні два десятиліття завдяки 
впровадженню нових технологій, в тому числі інтраві-
треальних ін'єкцій анти-VEGF препаратів і стероїдів, а 
також лазерної терапії [2].

Оскільки потреби пацієнтів у певних групах мо-
жуть відрізнятися, лікування ДР має бути персоналізо-
ваним. Контроль глікемії та артеріального тиску може 
уповільнити прогресування ДР на ранній стадії, на піз-
ній стадії зменшити втрату зору може застосування ла-
зерного лікування та/або застосування анти-VEGF те-
рапії [3]. В Україні чинною є настанова МОЗ України 
«Діабетична ретинопатія» (2017) [4], що регламентує 
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Мета. Розробити прогностичну модель оцінки ефективності лікування діабетич-
ної ретинопатії (ДР) при цукровому діабеті (ЦД) 2-го типу на підставі визначення 
маркерів ендотеліальної дисфункції.
Матеріал та методи. Дослідження виконано як одноцентрове проспективне спо-
стережне когортне з 2-річним періодом спостереження. Обстежено 136 пацієн-
тів (136 очей) з ЦД 2-го типу та ДР, яких було розподілено на групи: 1-а – з непро-
ліферативною ДР (60 очей), 2-а – з препроліферативною ДР (ППДР; 42 ока) та 
3-я – з проліферативною ДР (ПДР; 34 ока). У сироватці крові імуноферментним 
методом визначали високочутливий С-реактивний протеїн (вч-СРП), едотелін-1, 
ендотеліальний моноцит-активуючий поліпептид-II (EMAP-II), ендотеліальну 
NO-синтазу (eNOS), інтерлейкіни (IL-1β і IL-6), а також вміст метаболітів окси-
ду азоту (NOx). Повторне офтальмологічне обстеження проводили через два роки 
лікування, яке включало консервативне, лазерну фотокоагуляцію, анти-VEGF, хі-
рургічне (вітректомію) та їх поєднання. Аналіз результатів дослідження прово-
дився в пакеті EZR v.1.54 (Австрія).
Результати. У пацієнтів з різними стадіями ДР встановлено поступове збільшен-
ня вмісту у крові всіх маркерів ендотеліальної дисфункції в порівнянні з контролем 
(у 1,9–16,4 раза; p<0,001). Виключення становила eNOS, вміст якої зменшувався 
(у 1,5–3,7 раза; p<0,001). Всі показники (за виключенням NOx) мали зв'язок з ри-
зиком швидкого прогресування ДР (AUC=0,77–0,88). Максимальні значення AUC 
(>0,8) були відмічені у моделях з EMAP-II, вч-СРП і IL-6. Специфічність моделей 
з вч-СРП, EMAP-II, eNOS і IL-6 перевищувала 85%, але їх чутливість була досить 
низькою. У багатофакторну модель прогнозування ризику швидкого прогресуван-
ня ДР увійшли EMAP-II та eNOS, що вказувало на ключове значення цих маркерів 
для прогнозу ефективності лікування ДР. Модель мала відмінні показники якості 
AUC=0,92 (95% ВІ 0,86–0,96; чутливість – 81,0%, специфічність – 91,2%).
Висновок. Доведений зв’язок маркерів ендотеліальної дисфункції з результатами 
лікування ДР. Вперше для української популяції побудована модель прогнозу ефек-
тивності лікування ДР з виділенням найбільш значущих маркерів ендотеліальної 
дисфункції – EMAP-II та eNOS.
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діагностику, маршрути пацієнтів та базові методи ліку-
вання, зокрема лазеркоагуляцію сітківки та хірургічні 
втручання. Додатково положення щодо ураження очей 
наведені в адаптованій клінічній настанові «Цукровий 
діабет 2-го типу» (Наказ МОЗ №1118, 2012) [5].

Проте останні національні документи не містять 
докладних рекомендацій щодо застосування анти-
VEGF терапії чи стероїдних імплантів, тому в клі-
нічній практиці орієнтуються на сучасні міжнародні 
настанови. Так, згідно з рекомендаціями Американ-
ської академії офтальмології (AAO) Preferred Practice 
Pattern (PPP): Diabetic Retinopathy (2025), анти-VEGF 
препарати (афліберцепт, ранібізумаб, бевацизумаб) 
є терапією першої лінії при діабетичному макуляр-
ному набряку (ДМН), що захоплює центр макули та 
супроводжується втратою зору [6]. Кортикостероїдні 
імпланти (дексаметазоновий або флуоцинолоновий) 
застосовуються у випадках недостатньої відповіді на 
анти-VEGF терапію або при протипоказаннях до неї. 
При нецентральному ДМН рекомендовано фокальну 
або «решітчасту» («grid») лазерну коагуляцію. Осно-
вним методом лікування проліферативної ДР (ПДР) 
залишається панретинальна фотокоагуляція, проте 
анти-VEGF препарати можуть використовуватись як 
альтернатива або доповнення, вимагаючи більш часто-
го моніторингу [6].

Стандарти Американської діабетичної асоціації 
(ADA) 2025 р. (розділ 12 «Retinopathy») [7] акценту-
ють увагу на міждисциплінарному підході: регуляр-
ний скринінг (розширений огляд очного дна, оптична 
когерентна томографія – ОКТ), суворий контроль глі-
кованого гемоглобіну (HbA1c), артеріального тиску, 
ліпідного профілю; а також розглядають можливість 
призначення фенофібрату як додаткової терапії для 
уповільнення прогресування ДР. Настанова Націо-
нального інституту охорони здоров'я та вдосконалю-
вання догляду (NICE NG242, 2024) деталізує частоту 
моніторингу залежно від стадії ДР, а також алгоритми 
вибору анти-VEGF терапії, лазерної коагуляції та сте-
роїдів [8]. Документ рекомендує застосування сучас-
них технологій візуалізації, включаючи ультраширо-
копольну фотодокументацію. Європейське товариство 
сітківки (EURETINA) у своїх настановах (2017) [9] 
підтвердило роль анти-VEGF як терапії першої лінії 
при центр-інволюючому ДМН, тоді як лазерна терапія 
зберігає значення при його не-центральних формах. 
Міжнародна рада офтальмології (ICO) у своїх реко-
мендаціях (2017) [10] розробила універсальні стан-
дарти ведення пацієнтів з урахуванням різного рівня 
ресурсів у країнах, включаючи скринінг і своєчасне 
направлення та базові лікувальні опції.

Таким чином, сучасна стратегія лікування ДР базу-
ється на поєднанні анти-VEGF терапії, лазерної коагу-
ляції та хірургічних втручань залежно від клінічного 
випадку, за умови оптимального контролю системних 
факторів ризику. З іншого боку, незважаючи на широ-
ке впровадження сучасних технологій, після цих втру-

чань можливі ускладнення та рецидиви у найближчі та 
віддалені терміни спостереження [11].

Вирішенню цих проблем може сприяти застосу-
вання прецизійної медицини, що ґрунтується на комп-
лексній динамічній оцінці генетичного та метаболіч-
ного статусу, даних об’єктивного офтальмологічного 
обстеження з подальшим складанням високоточних 
прогностичних математичних моделей ефективності 
лікування ДР [12]. Існуючі прогностичні моделі вклю-
чають низку демографічних характеристик (вік, стать, 
етнос, тютюнопаління, тривалість ЦД, вміст HbA1c і 
ліпопротеїдів) [12, 13]. Разом з цим, більшість підхо-
дів прецизійної медицини є хибно точними, надмірно 
складними та вузько зосередженими на прогнозуван-
ні рівня глюкози в крові з обмеженим набором біо-
логічних характеристик [14]. Відповідно, збільшення 
точності прогнозу із застосуванням біомаркерів, що 
безпосередньо віддзеркалюють механізми розвитку 
ДР, є актуальним напрямком підвищення якості таких 
моделей.

На сьогодні цілком обґрунтованою є думка, що од-
ним із провідних механізмів виникнення та подаль-
шого прогресування ДР є ендотеліальна дисфункція 
з пошкодженням судинної стінки та зниженням про-
тективних ефектів оксиду азоту (NO) [15]. Порушен-
ня метаболізму та накопичення активних форм кисню 
(АФК) пригнічує ендотеліальну NO-синтазу (eNOS), 
що гальмує ендотелій-опосередковану вазодилатацію 
[16]. Ще одним наслідком є ініціювання млявого ме-
таболічного запалення, маркерами якого виступають 
високочутливий С-реактивний протеїн (вч-СРП) та 
прозапальні цитокіни, що мають позитивну кореляцію 
з тяжкістю ДР [17]. Пошкодження ендотелію при ДР 
віддзеркалює збільшення утворення едотеліну-1 (ЕТ-
1) у судинній стінці [18]. Іншим маркером ендотеліаль-
ної дисфункції є ендотеліальний моноцит-активуючий 
поліпептид-II (EMAP-II), який має прозапальну та ан-
тиангіогенну активність [19].

Мета роботи. Розробити прогностичну модель 
оцінки ефективності лікування діабетичної ретинопа-
тії при цукровому діабеті 2-го типу на підставі визна-
чення маркерів ендотеліальної дисфункції.

Матеріал та методи
За дизайном дослідження було одноцентровим, 

проспективним, когортним, лонгітюдним з 2-річним 
спостереженням.

Дослідження проведено згідно з Конвенцією Ради 
Європи про права людини та біомедицину, Гельсін-
ською декларацією Всесвітньої медичної асоціації про 
етичні принципи проведення наукових медичних до-
сліджень за участю людини (1964, з подальшими до-
повненнями, включаючи версію 2000 р.) та у повній 
відповідності до чинного законодавства України. На 
проведення дослідження було отримано дозвіл комісії 
з питань біомедичної етики Дніпровського державного 
медичного університету.
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Всі учасники дослідження надали інформовану 
згоду на використання результатів у наукових цілях. 
Критеріям включення до дослідження відповідали па-
цієнти чоловічої та жіночої статі віком 50–75 років з 
ЦД 2-го типу з української популяції, які народилися 
та постійно проживали в Україні; пацієнти з ДР всіх 
стадій. Критерії виключення: пацієнти з ЦД інших, 
крім 2-го, типів; пацієнти з супутньою важкою патоло-
гією, яка не була ускладненням ЦД 2-го типу; пацієнти 
з гострими або хронічними захворюваннями зубо-ще-
лепного апарату або ЛОР-органів; пацієнти з гострими 
або хронічними інфекційними захворюваннями, уве-
їтами, вродженою або набутою глаукомою, травмою 
або оперативним втручанням на оці в анамнезі.

В аналіз включено результати обстеження 136 па-
цієнтів з ЦД 2-го типу та ДР. В офтальмологічних до-
слідженнях були враховані показники найгіршого за 
станом ДР ока. Відповідно до стадії ДР пацієнтів було 
розподілено на три групи: 1-а – з непроліферативною 
ДР (НПДР; 60 очей), 2-а – з препроліферативною ДР 
(ППДР; 42 ока) та 3-я – з проліферативною ДР (ПДР; 
34 ока). Вік пацієнтів за стадіями ДР суттєво не від-
різнявся і становив у 1-й групі 65 (59–72) років, у 2-й 
– 64,5 (59–71) року і у 3-й групі – 66 (61,75–71,25) ро-
ків; різниця за критерієм Крускала-Уолліса не значуща 
(р=0,245). Контрольну групу склали 25 людей анало-
гічного віку та статі, які не мали ЦД та проходили об-
стеження та лікування з приводу вікової катаракти.

В рамках даної роботи, спостереження здійснюва-
ли протягом двох років із застосуванням різних мето-
дик лікування [20]. Для 1-ї групи призначали консер-
вативне лікування, яке включало цукрознижувальну 
терапію, відновлення гемостазу, ангіопротекцію, за 
необхідності фібрати та статини, метаболічну терапію. 
У 1-й та 2-й групах застосовували лазерне лікування, 
яке включало панретинальну та, за потреби, фокальну 
лазеркоагуляцію. Анти-VEGF терапія використовува-
лася переважно у пацієнтів 2-ї та 3-ї груп та включала 
інтравітреальне введення препаратів один раз на мі-
сяць. Курс лікування складав п'ять ін’єкцій.

Панретинальну лазерну коагуляцію (ПРЛК) по-
чинали проводити через один місяць після введення 
першої ін’єкції афліберцепту. Проводили п'ять етапів, 
в залежності від наявності зон ішемії. Параметри лазе-
ра: довжина хвилі 532 нм, у відповідності до пігмента-
ції тканин очного дна підбирали параметри лазерного 
випромінювання до отримання коагуляту 2–3 ступеня, 
потужність випромінювання – 100–200 мВт, тривалість 
імпульсу – 100–200 мсек, інтервал – 100–150 мсек.

У пацієнтів 3-ї групи проводили хірургічне ліку-
вання, яке включало трипортову закриту субтотальну 
вітректомію 25 Ga з етапом ПРЛК, видаленням епіре-
тинальних мембран та ендотампонадою 18% газопо-
вітряною сумішшю C3F8 або силіконовою олією 5700 
мПа, в залежності від стадії процесу.

Пацієнтам 2-ї і 3-ї груп призначалося комбіноване 
лікування, яке включало комбінацію інтравітреально-

го введення анти-VEGF препаратів, ПРЛК та трипор-
тової закритої субтотальної вітректомії 25 Ga.

Пацієнтам були виконані загальноприйняті офталь-
мологічні обстеження: візометрія на проекторі тесто-
вих знаків Huvitz CCP–3100 та цифровому форопте-
рі HDR 7000 Huvitz, статична периметрія на приладі 
Humphrey Field Analyzer model 740i фірми Carl Zeiss 
Meditec; рефрактометрія на авторефератометрі HRK-
7000 Huvitz, тонометрія на автоматичному безконтак-
тному тонометрі Huvitz HNT-7000, кератопахіметрія 
на приладі OculusPentacam AXL; біомікроскопія на 
щілинної лампі SLM-2ER Kanghua; гоніоскопія з вико-
ристанням контактної тридзеркальної лінзи Гольдмана 
Ocular; офтальмоскопія за допомогою лінз Volk Digital 
wide field та контактної тридзеркальної лінзи Гольдма-
на Ocular; оптична когерентна томографія на приладі 
Optoview RTVue RT-100, 100-2; за необхідності – фо-
тографування очного дна за допомогою фундус-каме-
ри TOPCON TRS-NW7SF, за показаннями проводили 
флуоресцентну ангіографію. Визначали центральну 
товщину сітківки (ЦТС, мкм) та центральний об’єм 
сітківки (ЦОС, мм3).

При стабільності офтальмологічних показників ви-
значали відсутність прогресії ДР, повільну прогресію 
визначали при погіршенні деяких показників, а швид-
ку прогресію – при встановленні наступної стадії ДР, 
суттєвому погіршені більшості показників (для паці-
єнтів з ПДР). На підставі цих даних був проведений 
аналіз ефективності лікування: ефект від нього вважа-
ли досягнутим при відсутності або повільному прогре-
суванні ДР, якщо відбувалося швидке прогресування, 
ефект вважали не досягнутим.

Крім офтальмологічних досліджень, у всіх паці-
єнтів визначали загально клінічні показники, а також 
показники вуглеводного, ліпідного обміну і гемоста-
зу. Аналіз отриманих результатів опубліковано нами 
у попередніх публікаціях [21, 22]. В рамках даної ро-
боти в сироватці крові проводили визначення марке-
рів ендотеліальної дисфункції імуноферментним ме-
тодом – вч-СРП (Monobind, США), ЕТ-1 («Peninsula 
Laboratories, Inc», США), EMAP-II (BioSource, США), 
eNOS (BCM Diagnostics, США), IL-1β і IL-6 (Bender 
Medsystems, Австрія) із застосуванням плашкового 
фотометру STAT FAX303/Plus (Awareness Technology 
Inc, США). Вміст у крові оксиду азоту визначали біохі-
мічним методом за кінцевими продуктами його мета-
болізму (NOx) – нітритами (NO2-) і нітратами (NO3-) 
із застосуванням реактиву Гріса [23].

Аналіз результатів дослідження проводили в пакеті 
EZR v.1.54 (графічний інтерфейс до R statistical software 
v.4.0.3, R Foundation for Statistical Computing, Австрія) 
[24]. Для аналізу факторних ознак, пов’язаних з ризи-
ком прогресії ДР, використано метод побудови та ана-
лізу моделей логістичної регресії [25], класифікації мо-
делей створювалися в пакеті Statistica Neural Networks 
v. 4.0C (StatSoft Inc.). Для аналізу впливу факторних 
ознак, пов’язаних з ризиком прогресії ДР, використа-
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но метод побудови лінійних нейромережевих моделей 
класифікації [26]. Для відбору значущих факторів ри-
зику використано генетичний алгоритм в ймовірніс-
них моделях класифікації [27]. Адекватність моделей 
оцінювали за площею під ROC-кривою моделі (AUC – 
Area under the ROC curve). Модель вважали адекватною 
при статистично значущій відмінності величини AUC 
від 0,5. Для кількісної оцінки ступеня впливу фактор-

них ознак розраховували показники відношення шан-
сів (ВШ) та їх 95% вірогідні інтервали (ВІ).

Результати

У даному дослідженні проведено аналіз результатів 
лікування пацієнтів з ДР за маркерами ендотеліальної 
дисфункції, які визначали у крові до початку лікування 
(рис. 1). Вміст всіх маркерів був суттєво збільшеним 

Рис. 1. Діаграма вмісту у крові маркерів ендотеліальної дисфункції за стадіями діабетичної ретинопатії. Тоновані 
кружечки – вміст маркеру у пацієнтів різних груп; горизонтальні рисочки у прямокутниках – медіани (Ме); у прямокутниках 
– значення І і ІІІ квартилів (QI–QIII), вертикальні планки з рисками – мінімальні та максимальні значення; всі міжгрупові 
різниці статистично значущі при p<0,05. ДР – діабетична ретинопатія; контроль – контрольна група; НПДР – 
непроліферативна діабетична ретинопатія (1-а група); ППДР – препроліферативна діабетична ретинопатія (2-а група); 
ПДР – проліферативна діабетична ретинопатія (3-я група); вч-СРП – високочутливий С-реактивний протеїн; EMAP-II 
– ендотеліальний моноцит-активуючий поліпептид-II; ЕТ-1 – едотелін-1; eNOS – ендотеліальна NO-синтаза; IL-1β – 
інтерлейкін 1β; IL-6 – інтерлейкін 6.
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у порівнянні з контролем (у 1,9–16,4 раза; p<0,001) та 
за стадіями ДР збільшувався. Виключення становила 
eNOS, вміст якої поступово зменшувався (у 1,5–3,7 
раза; p<0,001). Вміст NOx (на рис. 1 не представлений) 
був збільшеним у порівнянні з контролем (у 1,3–1,4 
раза; p<0,001), але за стадіями ДР не відрізнявся. 

Раніше нами були опубліковані результати ефектив-
ності лікування у дослідженій когорті пацієнтів [20]. У 
даному дослідженні проведено аналіз взаємозв’язку 
маркерів з результатами лікування ДР. Для цього було 
використано метод побудови моделей логістичної ре-
гресії [25]. Результуюча змінна Y=0 (не випадок) для 
пацієнтів, у яких після лікування досягнуто відсутність 
прогресування або повільне прогресування захворю-
вання (57 пацієнтів), змінна Y=1 (випадок) для паці-
єнтів, у яких після лікування спостерігалося швидке 
прогресування захворювання (79 пацієнтів). В таблиці 
1 наведено результати однофакторного аналізу.

Проведений аналіз виявив сильний зв'язок для всіх 
показників, крім NOx. Побудова ROC-кривих опера-
ційних характеристик отриманих моделей показала 
їх сильний зв'язок (AUC=0,77–0,88) з результуючою 
змінною Y (рис. 2). Це на доказовому рівні доводи-
ло значення досліджених показників для виникнення 
та прогресування ДР, та встановлювало принципову 
можливість їх використання у якості біомаркерів ДР.

Максимальні значення AUC (>0,8) були відмічені у 
моделях з EMAP-II, вч-СРП і IL-6. Специфічність мо-
делей з вч-СРП, EMAP-II, eNOS і IL-6 перевищувала 
85%, але чутливість отриманих моделей варіювала на 
досить низькому рівні (від 51,9% для eNOS до 81,0% 
для ЕТ-1). Це свідчило про обмежену можливість їх 
використання у практичних дослідженнях.

Більш перспективною в цьому плані здавалася по-
будова багатофакторних регресійних моделей, які мо-

Таблиця 1. Аналіз однофакторних моделей логістичної регресії прогнозування ризику швидкого прогресування 
діабетичної ретинопатії

Факторна ознака
Коефіцієнт 

моделі,  
b±m

Рівень значущості 
відмінності ВШ 

від 1, p

Показник відношення 
шансів моделі, ВШ 

(95% ВІ)

Площа під кривою 
операційних 

характеристик, AUC 
(95% ВІ)

вч-СРП, на кожні 1000 мкг/л 0,86 ± 0,15 <0,001 2,33 (1,74 – 3,14) 0,84 (0,77 – 0,90)

EMAP-II, на кожний 1 нг/мл 0,69 ± 0,11 <0,001 2,00 (1,60 – 2,49) 0,88 (0,81 – 0,93)

ET-1, на кожний 1 пг/мл 1,64 ± 0,33 <0,001 5,18 (2,69 – 9,98) 0,77 (0,69 – 0,84)

NOx, на кожний 1 мкмоль/л 0,52 ± 0,28 0,061 1,68 (0,98 – 2,89) 0,59 (0,50 – 0,67)

eNOS, на кожні 10 пг/мл -1,83 ± 0,85 <0,001 0,16 (0,08 – 0,31) 0,79 (0,71 – 0,85)

IL-1β, на кожні 10 пг/мл 1,44 ± 0,29 <0,001 4,22 (2,39 – 7,47) 0,78 (0,70 – 0,85)

IL-6, на кожні 10 пг/мл 2,07 ± 0,47 <0,001 7,95 (3,16 – 20,0) 0,83 (0,76 – 0,89)

Примітки: b±m – коефіцієнт моделі та його стандартна похибка; ВШ – відношення шансів; р – рівень значущості 
відмінності ВШ від 1; ВІ – вірогідний інтервал; AUC – площа під кривою операційних характеристик; вч-СРП – висо-
кочутливий С-реактивний протеїн; EMAP-II – ендотеліальний моноцит-активуючий поліпептид-II; ЕТ-1 – едотелін-1; 
eNOS – ендотеліальна NO-синтаза; IL-1β – інтерлейкін 1β; IL-6 – інтерлейкін 6.

гли продемонструвати кращі показники прогнозу. Для 
виділення набору факторних ознак, які пов’язані із 
ризиком швидкого прогресування ДР, та встановлення 
впливу кожної незалежної ознаки з урахуванням впли-
ву інших факторів ризику було використано метод по-
будови багатофакторних моделей логістичної регресії 
[26]. Відбір незалежних факторів ризику було прове-
дено за методом покрокового включення/виключення 
(критерій включення – p<0,1, виключення – p>0,2).

У даному дослідженні аналіз проводився за базою 
даних пацієнтів, в яких були наявні клінічні, лабора-
торні та офтальмологічні показники, що було нами 
описано у попередніх публікаціях [21, 22]. Для роз-
рахунків було використано 30 факторів: вік, стать, 
тривалість захворювання, стадії ДР, наявність маку-
лопатії і діабетичного макулярного набряку, характер 
цукрознижувальної терапії, вміст у крові глюкози на-
тще, глікозильованого гемоглобіну, холестерину і його 
фракцій, тригліцеридів, фібриногену, протромбіну і 
інших показників коагулограми, а також вмісту у крові 
маркерів ендотеліальної дисфункції. Відбір даних ви-
ділив три незалежні фактори ризику – стадія ДР, вміст 
у крові EMAP II і eNOS. Модель, що була побудована 
на указаних ознаках, адекватна (хі-квадрат=93,2 при 
чотирьох ступенях свободи; p<0,001). В таблиці 2 на-
ведено результати багатофакторного аналізу.

Таким чином, встановлено, що зі всіх вивчених по-
казників тільки збільшення вмісту у крові EMAP-II та 
зменшення eNOS були пов’язані з результатами ліку-
вання через два роки спостереження з урахуванням 
стадії ДР. На рисунку 3 наведено криву операційних 
характеристик моделі.

Площа під ROC-кривою 3-факторної моделі про-
гнозування ризику швидкого прогресування ДР 
AUC=0,92 (95% ВІ 0,86–0,96), що свідчило про відмін-
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Рис. 2. ROC-криві операційних характеристик моделей прогнозування ризику швидкого прогресування діабетичної 
ретинопатії за вмістом у крові маркерів ендотеліальної дисфункції. Sensitivity – чутливість (%), Specificity – специфічність 
отриманої моделі (%); Criterion – розрахований критерій Y моделі (Од); AUC – Area under the ROC curve (площа під 
ROC-кривою, ); Р – критерій статистичної значущості; вч-СРП – високочутливий С-реактивний протеїн; EMAP-II – 
ендотеліальний моноцит-активуючий поліпептид-II; ЕТ-1 – едотелін-1; eNOS – ендотеліальна NO-синтаза; IL-1β – 
інтерлейкін 1β; IL-6 – інтерлейкін 6.
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ну узгодженість моделі. При виборі межового значення 
моделі за Youden Index (Criterion>0,5921) чутливість 
моделі становила 81,0% (95% ВІ 70,6%–89,0%), спе-
цифічність – 91,2% (95% ВІ 80,7%–97,1%), прогнос-
тична значущість позитивної величини – 92,8% (95% 
ВІ 84,6%–96,7%), прогностична значущість негативної 
величини – 77,6% (95% ВІ 68,6%–84,6%).

При стратифікації за методами лікування було 
з’ясовано, що модель достатньо добре прогнозувала 
ризик швидкого прогресування ДР для всіх методів лі-
кування (рис. 4).

Рис. 3. ROC-крива 3-факторної моделі прогнозування 
ризику швидкого прогресування діабетичної ретинопатії. 
Sensitivity – чутливість (%), Specificity – специфічність 
отриманої моделі (%); Criterion – розрахований критерій 
Y моделі (Од); AUC – Area under the ROC curve (площа 
під ROC-кривою, ); Р – критерій статистичної значущості.

Таблиця 2. Аналіз 3-факторної моделі логістичної регресії прогнозування ризику швидкого прогресування діабе-
тичної ретинопатії

Факторна ознака
Коефіцієнт 

моделі,  
b±m

Рівень 
значущості 
відмінності 
ВШ від 1, p

Показник відношення 
шансів моделі, ВШ

(95% ВІ)

Площа під кривою 
операційних 

характеристик, AUC 
(95% ВІ)

Стадія ДР

НПДР Референтний

0,92
(0,86 – 0,96)

ППДР -1,56 ± 0,99 0,119 –

ПДР -6,02 ± 1,63 <0,001 0,002 (0,001 – 0,059)

EMAP-II, на кожний 1 нг/мл 1,41 ± 0,33 <0,001 4,10 (2,13 – 7,89)

eNOS, на кожні 10 пг/мл -1,82 ± 0,62 0,003 0,16 (0,05 – 0,55)

Примітки: b±m – коефіцієнт моделі та його стандартна похибка; ВШ – відношення шансів; р – рівень значущості від-
мінності ВШ від 1; ВІ – вірогідний інтервал; AUC – площа під кривою операційних характеристик; ДР – діабетична 
ретинопатія; НПДР – непроліферативна діабетична ретинопатія; ППДР – препроліферативна діабетична ретинопа-
тія; ПДР – проліферативна діабетична ретинопатія; EMAP-II – ендотеліальний моноцит-активуючий поліпептид-II; 
eNOS – ендотеліальна NO-синтаза.

Площа під ROC-кривими 3-факторних моделей 
прогнозування ризику швидкого прогресування ДР 
AUC складала від 0,85 до 1,0, що свідчило про від-
мінну узгодженість отриманих моделей. Цей результат 
на доказовому рівні відображав значення визначених 
предикторів (вміст у крові EMAP-II та eNOS) як біо-
маркерів високого ризику прогресування ДР через два 
роки лікування, тобто фактично – предикторів його не-
сприятливого результату.

Обговорення
Тісний зв'язок показників ендотеліальної дисфунк-

ції з прогресуванням ДР та результатами її лікування 
протягом двох років спостереження показали принци-
пову можливість їх використання у якості біомаркерів. 
Так, нами встановлено прогресивне збільшення вмісту 
у крові вч-СРП у пацієнтів з ДР, що узгоджувалося з 
даними великого мета-аналізу [28]. Також було вста-
новлено, що вч-СРП здатний прогнозувати мікросу-
динні ускладнення у пацієнтів з ЦД 2-го типу та має 
прямі зв’язки з прозапальними і ангіогенними факто-
рами [29, 30].

Наші дані щодо зростання вмісту ЕТ-1 при ЦД 2-го 
типу та його зв'язок із судинними ускладненнями та-
кож знайшли своє підтвердження [31, 32]. Як і у наших 
дослідженнях, було показано, що вміст в плазмі крові 
ЕТ-1 є одним з прогностичних маркерів ПДР [33]. Тіс-
но пов’язане з ендотеліальною дисфункцією запален-
ня низького ступеня, що притаманне ДР, маркерами 
якого є чисельні прозапальні цитокіни, перед усім IL-
1β, IL-6, IL-8, TNF-α та інші [34]. Накопичення IL-1β 
призводить до пошкодження перицитів та ендотелію 
капілярів, що спричиняє дегенерацію капілярів сітків-
ки [35]. У клінічних дослідженнях пацієнтів з ЦД 2-го 
типу і ДР було показано, що рівні IL-1β, IL-6, IL-8 та 
інших у водянистій волозі ока були прямо пов'язані з 
патогенезом, тяжкістю та прогнозом ДР [36]. Ці дані 
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Рис. 4. ROC-криві 3-факторної моделі прогнозування 
ризику швидкого прогресування діабетичної ретинопатії 
за різними методами лікування. Sensitivity – чутливість 
(%), Specificity – специфічність отриманої моделі (%); 
Criterion – розрахований критерій Y моделі (Од); AUC – 
Area under the ROC curve (площа під ROC-кривою); 95% CI 
– 95%-ний вірогідний інтервал; Р – критерій статистичної 
значущості; методи лікування: 1 – консервативне; 2 
– лазерне; 3 – анти-VEGF терапія; 4 – хірургічне; 5 – 
комбіноване (анти-VEGF терапія + лазерне + хірургічне); 
2, 3 – комбінація анти-VEGF терапії і лазерного лікування.

добре узгоджувалися з результатами, що були отри-
мані нами. Показано, що прогностичну цінність для 
виникнення ЦД має підвищений рівень циркулюючих 
IL-1β та IL-6 [37]. Для ЦД 2-го типу загальний коефіці-
єнт ризику становив 1,28 (95% ВІ 1,17–1,40; р<0,001). 
Крім того, збільшення IL-6 мало зв'язок з діабетични-
ми ускладненнями. У наших дослідженнях встановле-
но збільшення ризику швидкого прогресування ДР у 
чотири рази при збільшенні вмісту у крові IL-1β і у 
вісім разів при збільшенні IL-6 (див. табл. 1), що під-
тверджувало їхнє важливе патогенетичне значення.

Результати нашого дослідження серед усіх мар-
керів ендотеліальної дисфункції наводять фокус на 
EMAP-II та eNOS. Було показано, що між EMAP-II та 
показниками вуглеводного і ліпідного обміну при ЦД 
існує прямий зв'язок [22], а рівні EMAP-II у сироватці 
крові відбивають наявність мікросудинних ускладнень 
[38]. Виокремлення нами цього показника завдяки ма-
тематичному моделюванню свідчило на користь неза-
лежного впливу EMAP-II на прогресію ДР та доводило 

його здатність розглядатись як незалежний біомаркер 
прогресії ДР. 

Отримані результати підтвердили важливість ви-
снаження eNOS, яка експресується в ендотеліальних 
клітинах, забезпечує фізіологічну вазодилятацію, 
контролює тонус судин і артеріальний тиск, має ва-
зопротекторну та антиатеросклеротичну дію [39]. За 
умов хронічної гіперглікемії надлишок NO, що утво-
рюється індуцибельною NOS під впливом медіаторів 
запалення, взаємодіє з активними формами кисню з 
утворенням високотоксичного пероксинітриту, що ви-
кликає апоптоз клітин сітківки [16, 40]. Порушення 
активності eNOS призводить до зниження біодоступ-
ності NO, підвищення оксидативного стресу та дис-
функції ендотелію, що розглядається як один із меха-
нізмів розвитку мікросудинних уражень при ДР [41].

Рецензійні дослідження також підкреслюють па-
тогенетичну роль eNOS у контексті ДР, хоча й не ви-
значають його як усталений клінічний біомаркер [42]. 
Наше дослідження надає математичне підтвердження 
ролі виснаження eNOS та його використання як про-
гностичного біомаркера довгострокових результатів 
лікування ДР.

Таким чином, нами було показано, що більшість з 
вивчених предикторів ендотеліальної дисфункції мали 
зв'язок з результатами лікування, що на доказовому 
рівні доводило їх важливу роль у патогенетичних ме-
ханізмах ДР. Натомість, низька чутливість отриманих 
моделей обмежувала їх використання у клінічній прак-
тиці. З метою оптимізації прогнозу було застосовано 
багатофакторний аналіз, який виявив два основних 
біомаркера – вміст у крові EMAP-II та eNOS, за якими 
можна було з високою точністю прогнозувати неспри-
ятливий результат всіх застосованих методик лікуван-
ня. Отже, на підставі проведених нами досліджень, 
вперше для пацієнтів з української популяції була по-
будована модель прогнозу ефективності лікування ДР 
із використанням маркерів ендотеліальної дисфункції.

Заключення
1. У пацієнтів з ЦД 2-го типу та різними стадіями 

ДР встановлено поступове збільшення вихідних зна-
чень всіх маркерів ендотеліальної дисфункції – від не-
проліферативної до проліферативної стадії в порівнян-
ні з контролем (у 1,9–16,4 раза; p<0,001). Виключення 
становила eNOS, вміст якої поступово зменшувався (у 
1,5–3,7 раза; p<0,001).

2. Виявлено сильний зв'язок всіх показників ен-
дотеліальної дисфункції (за виключенням вмісту у 
крові NOx) з ризиком швидкого прогресування ДР 
(AUC=0,77–0,88) протягом двох років. Максималь-
ні значення AUC (>0,8) були відмічені у моделях з 
EMAP-II, вч-СРП і IL-6.

3. У багатофакторну модель прогнозування ризи-
ку швидкого прогресування ДР увійшли EMAP-II та 
eNOS, що вказувало на ключове значення цих марке-
рів для визначення ефективності лікування ДР. Мо-
дель мала відмінні показники якості AUC=0,92 (95% 
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ВІ 0,86–0,96), чутливість моделі становила 81,0%, спе-
цифічність – 91,2%. Модель добре прогнозувала ризик 
швидкого прогресування ДР для всіх методів лікуван-
ня (AUC складала від 0,85 до 1,0).

4. Вперше для пацієнтів з української популяції по-
будована модель прогнозу ефективності лікування ДР 
із використанням маркерів ендотеліальної дисфункції.
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ні в цю опубліковану статтю.

Список скорочень: ВІ – вірогідний інтервал; вч-СРП 
– високочутливий С-реактивний протеїн; ВШ – відно-
шення шансів; ДМН – діабетичний макулярний набряк; 
ДР – діабетична ретинопатія; ЕТ-1 – едотелін-1; 
НПДР – непроліферативна діабетична ретинопатія; 
ОКТ – оптична когерентна томографія; ПДР – пролі-
феративна діабетична ретинопатія; ППДР – препро-
ліферативна діабетична ретинопатія; ПРЛК – пан-
ретинальна лазерна коагуляція; р – рівень значущості 
відмінностей; ЦД – цукровий діабет; AUC – площа під 
кривою операційних характеристик; b±m – коефіцієнт 
моделі та його стандартна похибка; EMAP-II – ендо-
теліальний моноцит-активуючий поліпептид-II; eNOS 
– ендотеліальна NO-синтаза; HbA1c – глікований ге-
моглобін; IL-1β – інтерлейкін 1β; IL-6 – інтерлейкін 6; 
NO – оксид азота; NOx – метаболіти оксиду азоту.
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