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Маркери гіпоксії у внутрішньоочній рідині як фактори оцінки 
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Резюме

Мета. Оцінити діагностичну цінність вмісту лак-
тату у внутрішньоочній рідині у співставленні з іншим 
маркером гіпоксії — гіпоксія-індуцибельним фактором-
1α (HIF-1α), для визначення тяжкості діабетичної ре-
тинопатії.

Матеріал та методи. Обстежено 110 пацієнтів 
(110 очей) із цукровим діабетом 2-го типу, розподілених 
на п'ять груп відповідно до тяжкості ДР за міжнарод-
ною класифікацією (2003): від відсутності ретинопатії 
(ДР0) до проліферативної стадії (ПДР). Контрольну гру-

пу склали 25 пацієнтів без цукрового діабету. У внутріш-
ньоочній рідині (ВОР), отриманій під час факоемульси-
фікації катаракти, визначали вміст лактату (мг/мл), а 
рівні HIF-1α (пг/мл) були визначені у нашому попередньо-
му дослідженні цієї самої когорти пацієнтів. 

Результати. Рівні лактату у ВОР статистично зна-
чущо зростали паралельно з тяжкістю захворювання 
(p<0,001). Медіана лактату підвищилася від 0,32 мг/мл 
у контролі до 6,49 мг/мл при ПДР. Точність діагностики 
конкретних п’яти стадій була помірною (~60% для обох 
маркерів). Проте високі концентрації лактату (>8,56 мг/
мл) виявилися високоспецифічним інструментом (98,9%) 
для підтвердження проліферативної стадії. Для оцінки 
ризику прогресування було застосовано поділ на дві групи 
(легка/помірна проти тяжкої ДР) на основі HIF-1α: поріг 
>377 пг/мл забезпечив загальну точність прогнозу 71,9% 
при специфічності 95,2%.

Висновок. Вміст лактату та HIF-1α у ВОР відо-
бражає градієнт гіпоксичного навантаження при ДР. 
Визначення лактату є ефективним для підтвердження 
тяжких станів («rule-in» маркер), тоді як HIF-1α до-
цільніше використовувати для стратифікації пацієнтів 
у групи ризику задля планування інтенсивності нагляду/
лікування.
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Abstract 

Purpose. To establish the diagnostic value of lactate versus 
hypoxia-inducible factor (HIF)-1α concentration in the aque-
ous humor (AH) for determining the severity of diabetic reti-
nopathy DR.

Material and Methods. Totally, 110 type 2 diabetics with 
DR (110 eyes) were involved in the study and divided into five 
groups from no apparent retinopathy (DR0) to proliferative 
DR (PDR) based on the 2003 international classification. The 
control group included 25 non-diabetics. Lactate concentra-
tions (mg/mL) were determined in AH samples obtained dur-
ing cataract surgery, and HIF-1α concentrations (pg/mL) were 
determined in this cohort of patients in our previous study.

Results. AH lactate level increased with disease progres-
sion (p < 0.001), with a median level ranging from 0.32 mg/
mL in controls to 6.49 mg/mL in group 5 (PDR). A total accu-
racy was moderate (~60%) for both markers for the discrimi-

Вступ

Діабетична ретинопатія (ДР) залишається одні-
єю з провідних причин втрати зору у світі та суттєво 
впливає на населення працездатного віку. За оцінками 
Глобального тягаря хвороб, ДР входить до переліку 
ключових причин сліпоти серед осіб віком старше 50 
років [1]. Попри досягнення офтальмології, загальний 
тягар захворюваності та інвалідизації залишається ви-
соким і демонструє стійку динаміку до зростання за 
останні десятиліття [1]. При цукровому діабеті (ЦД) 
2-го типу захворюваність на ДР при 5-річній трива-
лості становить 20%, а при 15-річній еволюції досягає 
80% [2].

На тлі швидкого зростання поширеності ЦД, що, 
за даними Міжнародної діабетичної федерації (IDF), 
становила приблизно 537 млн осіб у 2021 році з про-
гнозом до 783 млн до 2045 року, очікується подальше 
збільшення контингенту пацієнтів із ДР [3]. Прогнос-
тичні огляди підкреслюють, що до 2030 року саме тех-
нологічний прогрес (автономний скринінг, оптична ко-
герентна томографія з функцією ангіографії (ОКТА), 
нові біомаркери) й персоналізація ведення пацієнтів 
визначатимуть ефективність запобігання втраті зору 
внаслідок ДР [4].

Клінічна оцінка тяжкості ДР базується на Між-
народній шкалі тяжкості (ICDR, 2003), яка розрізняє 
безретинопатичну стадію, легку/помірну/тяжку непро-
ліферативну ДР (НПДР) та проліферативну ДР (ПДР), 
при чому діабетичний макулярний набряк (ДМН) оці-
нюється окремо [5]. Утім, структурні зміни очного 
дна, що спостерігаються при виконанні дилатаційної 
офтальмоскопії, недостатньо відображають ішемічний 
компонент ДР, який проявляється ще до появи грубих 
мікросудинних змін [6]. Так, дані ОКТА показують, що 
порушення перфузії глибокого капілярного сплетен-
ня сітківки асоціюється з ризиком ускладнень ДР на 
стадії помірної НПДР і більш тяжких [7], а зниження 
щільності макулярних судин корелює з функціональ-
ними втратами зору [8]. Таким чином, зростає потреба 

nation between all grades of the disease, but a high AH lactate 
concentration (>8.56 mg/mL) was found to be highly specific 
(98.9%) for confirming PDR. To assess the risk of DR pro-
gression, a total study sample was divided into two categories 
(mild-to-moderate DR vs severe DR) on the basis of AH HIF-
1α concentration, and a threshold of >377 pg/mL provided for 
a total prediction accuracy of 71.9% and specificity 95.2%.

Conclusion. AH lactate and HIF-1α concentrations reflect 
a gradient of hypoxic load in DR. Determining AH lactate 
concentrations (a rule-in marker) is effective for severe condi-
tions, whereas determining AH HIF-1α concentrations should 
be used for stratifying patients into risk groups to guide plan-
ning the intensity of supervision and treatment.

Keywords: diabetic retinopathy, type 2 diabetes mellitus,  ret-
ina, lactate, hypoxia-inducible factor 1α, biomarkers, aqueous 
humor, disease progression.

в визначенні біохімічних маркерів, здатних відобража-
ти ступінь гіпоксії тканин сітківки, зокрема при ДР.

Ключовою ланкою відповіді на гіпоксію в ткани-
нах ока є гіпоксія індуцибельний фактор 1α (HIF 1α) 
– фактор транскрипції, що активує експресію проангі-
огенних генів та генів-регуляторів метаболізму (зокре-
ма васкулоендотеліального фактору росту – VEGF) й 
зміщує метаболізм глюкози у бік анаеробного гліколізу 
для зменшення споживання клітинами кисню [9, 10]. 
При ДР це виявляється підвищенням проникності су-
дин, утворенням мікроаневризм, прогресуючою капі-
лярною гіпоперфузією та неоангіогенезом. Крім того, 
важлива роль належить ендотеліальній дисфункції та 
запаленню, які підсилюють гіпоксичний дистрес [11]. 
Сукупність цих механізмів обґрунтовувала викорис-
тання біомаркерів гіпоксії у тканинах ока для страти-
фікації тяжкості ДР і прогнозування її ускладнень.

Поряд із HIF 1α увагу привертає лактат – доступний 
до кількісного визначення метаболіт, що відображає 
інтенсивність гліколізу та тканинно-клітинний оксино-
відновний стан [12]. Сучасні огляди розглядають лак-
тат не лише як маркер гіпоксії, а й у якості сигнальної 
молекули з широкою регуляторною активністю [12]. 
Метаболомні дослідження внутрішньоочної рідини 
(ВОР) у пацієнтів із ДР показали зсув енергетичного 
профілю із зростанням у ній вмісту проміжних про-
дуктів гліколізу, включаючи L лактат [13, 14]. Водно-
час, високі (вищі за сироваткові) концентрації лактату 
у ВОР підтверджують місцеве походження цього мета-
боліту і, як наслідок, доцільність його вимірювання як 
маркера гіпоксії власне тканин ока [15]. Таким чином, 
ці дані створювали передумови для оцінювання двох 
взаємодоповнювальних маркерів гіпоксії – HIF 1α (як 
регулятора) і лактату (як метаболічного «відбитку») – 
безпосередньо у ВОР.

Незважаючи на те, що найбільш клінічно валідова-
ними біомаркерами при ДР залишаються кінцеві ангі-
огенні ефектори – VEGF та його природний антагоніст 
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PEDF (фактор пігментного епітелію) [16-18], маркери 
початкових етапів гіпоксії (HIF-1α) та супутніх мета-
болічних змін (лактат) можуть відображати більш 
ранні ланки патогенезу. Саме ці показники потенційно 
здатні завчасно сигналізувати про перехід до тяжчих 
фенотипів захворювання, що має критичне значення 
для скринінгу. У попередніх дослідженнях нами вже 
було встановлено діагностичну значущість HIF-1α 
[19], проте пошук більш доступних метаболічних ін-
дикаторів гіпоксії, таких як лактат, та їхнє безпосеред-
нє зіставлення з HIF-1α залишається невирішеним та 
актуальним завданням.

Мета. Оцінити діагностичну цінність вмісту лак-
тату у внутрішньоочній рідині у співставленні з ін-
шим маркером гіпоксії — гіпоксія-індуцибельним 
фактором-1α (HIF-1α) для визначення тяжкості діабе-
тичної ретинопатії.

Матеріали та методи

Усі дослідження виконано з дотриманням основних 
положень Конвенції Ради Європи про права людини та 
біомедицину, Гельсінської декларації Всесвітньої ме-
дичної асоціації про етичні принципи проведення на-
укових медичних досліджень за участю людини (1964 
р., з подальшими доповненнями, включаючи версію 
2000 р.) та відповідали чинному законодавству Укра-
їни. На проведення дослідження було отримано дозвіл 
комісії з біоетики та академічної доброчесності Наці-
онального медичного університету імені О. О. Бого-
мольця. За дизайном дослідження було поперечним 
(крос-секційним), когортним, проспективним та ран-
домізованим. Усі пацієнти, залучені до дослідження, 
надали інформовану згоду на участь.

До дослідження було залучено 110 пацієнтів із ЦД 
2-го типу та ДР, яких оперували з приводу вікової ката-
ракти (110 очей) [19]. Пацієнтів згідно з класифікацією 
за Міжнародною шкалою тяжкості ДР [Ошибка: ис-
точник перёкрестной ссылки не найден] було розподі-
лено на групи: 1-ша — без ретинопатії (ДР0; 15 очей), 
2-га — з початковою непроліферативною ДР (НПДР1; 
40 очей), 3-тя — з помірною НПДР (НПДР2; 25 очей), 
4-та — з тяжкою НПДР (НПДР3, 12 очей) і 5-та — з 
проліферативною ДР (ПДР; 18 очей).

Пацієнти були у віці від 50 до 76 років (62,5; 51,3–
69); чоловіків було 92 (83,6%), жінок — 18 (16,4%), що 
за стадіями ДР не відрізнялися (р=0,970). ДМН був на-
явним у 12 пацієнтів (10,9%), серед яких 10 (83,3%) 
були з 4-ї і 5-ї груп. До контрольної групи залучено 25 
осіб відповідного віку та статі, які не мали ЦД та ДР і 
проходили оперативне лікування з приводу вікової ка-
таракти.

Усім пацієнтам були виконані візометрія на проек-
торі тестових знаків преміум «C.S.O. srl.» (Флоренція, 
Італія) з використанням набору пробних об’єктивів 
«Optiek XL» (Херенвен, Нідерланди) та фороптері 
«Takagi VT-5» (Takagi Seiko Co. Ltd., Тояма, Японія); 
рефрактометрія на авторефератометрі «TOPCON KR 

7000P» (TOPCON Corporation, Токіо, Японія); тоно-
метрія на автоматичному безконтактному тонометрі 
«Huvitz HNT-7000» і кератопахіметрія на приладі 
«HNT-1P» (Кьонгі-до, Південна Корея); біомікроско-
пія на щілинній лампі «CSO Slitlamp SL-9900» з віде-
осистемою «Led 5x» (Флоренція, Італія) та бінокуляр-
ному офтальмоскопі «Heine Omega 600 Traveler Set» 
(Гільхінг, Німеччина); гоніоскопія з використанням 
контактної тридзеркальної лінзи «Optiek XL» (Херен-
вен, Нідерланди); офтальмоскопія за допомогою лінз 
«Volk Digital wide field» (Ментор, США) та контактної 
тридзеркальної лінзи Гольдмана; оптична когерентна 
томографія на приладі оптико-когерентний томограф з 
фундус-камерою та ангіографією «НОСТ-1F» («Huvitz 
Co. Ltd.», Аньян-сі, Південна Корея).

ВОР отримували під час операції факоемульсифі-
кації катаракти через парацентез передньої камери у 
кількості 0,1 мл. Рівні HIF-1α (пг/мл) були визначені у 
нашому попередньому дослідженні цієї самої когорти 
пацієнтів [19] методом твердофазного імунофермент-
ного аналізу з використанням тест-систем Invitrogen 
Thermo Fisher Sci. (США). Ензиматичним методом у 
ВОР визначали вміст лактату (мг/мл) [20]. 

Для статистичного аналізу отриманих результатів 
використано пакет EZR v.1.54 (графічний інтерфейс до 
R statistical software v.4.0.3, R Foundation for Statistical 
Computing, Австрія) [21]. Оскільки закон розподілу да-
них відрізнявся від нормального розраховували медіа-
ни (Ме) та міжквартильні інтервали (Q1-Q3). Групові 
порівняння проведені за критерієм Крускала-Уолліса, 
попарні – за критерієм Данна, рівень статистичної зна-
чущості прийнятий рівним 0,05 [22].

Діагностичні межі вмісту лактату та HIF-1α визна-
чали методами багатокласової класифікації з оцінкою 
ROC-кривих [23].

Результати

Обстежені групи були порівнянними за віком 
(p=0,108). Медіана віку в контролі становила 56 років, 
у групах пацієнтів варіювала від 55 до 67 років (табл. 
1). Натомість тривалість цукрового діабету очікувано 
зростала разом із тяжкістю ретинопатії: від п'яти років 
у групі без ДР до 16,5 року при тяжкій НПДР (p<0,001).

Рівень лактату у ВОР послідовно зростав паралель-
но з прогресуванням захворювання (p<0,001). Медіан-
ні значення підвищувалися від 0,32 мг/мл у контролі 
до 0,64 мг/мл у пацієнтів без ДР, сягаючи максимуму 
6,49 мг/мл при проліферативній стадії. Статистичний 
аналіз підтвердив значущість відмінностей між контр-
олем та всіма клінічними групами, а також між біль-
шістю суміжних стадій.

Як було встановлено нами раніше [19], ще більш 
виражену градацію виявлено для HIF 1α (пг/мл): від 
43,65 (26,8–57) у контролі та 65,3 (53,3–83,3) у ДР0 
до 165,40 (111–229,5) (НПДР1), 285,50 (203,9–327) 
(НПДР2), 405,10 (316–443,1) (НПДР3) і 461,20 (399,5–
517) (ПДР), p<0,001.
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Враховуючи встановлений зв’язок вмісту лактату у ВОР 
з прогресією ДР, був проведений вибір оптимальних порогів 
методом багатокласової класифікації One-vs-All з побудовою 
ROC-кривих окремо для кожної стадії ДР [22, 23] (рис. 1).

Криві відображають помітне, але неповне розмежування 
класів: найбільш чітко виділяються крайні фенотипи (ДР0 та 
ПДР), тоді як між суміжними непроліферативними стадіями 
спостерігається часткове перекриття значень, що простежува-
лось і для HIF-1α у минулій роботі [19].

Подальша інтерпретація ґрунтувалася на визначенні меж-
ових інтервалів для кожного класу (рис. 2; табл. 2). 

Для лактату встановлено такі діапазони 
(мг/мл): <0,86 для ДР0; 0,86–2,92 для НПДР1; 
2,93–5,35 для НПДР2; 5,36–8,56 для НПДР3; 
>8,56 для ПДР. Відповідні показники чутли-
вості/специфічності (у процентах) відобража-
ли неоднакову точність розпізнавання окремих 
стадій ДР: для ДР0 чутливість 100 і специ-
фічність 92,6, для НПДР1 — 67,5/61,4, для 
НПДР2 — 52,0/87,1, для НПДР3 — 75,0/83,7, 
для ПДР — 11,1/98,9; сумарна точність у ба-
гатокласовій постановці — 60% (52–69%). 
Для HIF 1α, згідно з нашими попередніми да-
ними [19], межі (пг/мл) склали: <113,8 (ДР0), 
113,8–247,8 (НПДР1), 247,9–408,4 (НПДР2), 
408,5–509,3 (НПДР3), >509,3 (ПДР), а чут-
ливість/специфічність — 100/52,6; 57,5/60,0; 
60,0/58,8; 50,0/60,2; 33,3/64,1 відповідно; су-
марна точність — 59% (49–68%). 

Враховуючи те, що спроба розділити паці-
єнтів одразу на п'ять вузьких груп дає лише 
помірну точність через природну неперерв-
ність патологічного процесу, ми вирішили 
застосувати клінічно більш доцільний підхід 
— бінарну стратифікацію з виділенням груп 
легкої і помірної ДР (НПДР1+НПДР2) та важ-
кої ДР (НПДР3+ПДР). Для цієї моделі в якості 
ключового біомаркера ми обрали HIF-1α. Цей 
вибір зумовлений тим, що HIF-1α є первин-
ним регуляторним фактором відповіді на гі-
поксію, який ініціює патологічні зміни ще до 
розвитку масивних метаболічних наслідків, 
які відображає лактат [9]. Відповідно, страти-
фікація за HIF-1α є більш патогенетично об-
ґрунтованою для прогнозування переходу в 
тяжку форму ДР (рис. 3).

Отримано чотири робочі пороги (пг/мл): 
<94,60 — контроль, 94,70–113,85 — ДР0, 
113,85–377,05 — легка/помірна ДР, >377,05 
— важка ДР. У цьому форматі чутливість/

Таблиця 1. Вік, тривалість діабету та вміст лактату у внутрішньоочній рідині в групах порівняння (Ме; QI–QIII)

Показники
Група пацієнтів

p
Контроль 1-ша

(без ДР)
2-га

(НПДР1)
3-тя

(НПДР2)
4-та

(НПДР3)
5-та

(ПДР)

Вік, років 56
(52,1–65)

55
(51,3–64,8)

59,5
(46,5–69,5)

66
(51,5–73)

67
(58–74,5)

65,5
(61–69) 0,108

Тривалість 
ЦД, років – 5cde

(3,3–7,5)
10e

(5–14,5)
14a

(10–18,5)
16,5a

(10–21)
15,5ab

(15–25) <0,001

Лактат,
мг/мл

0,32abcde

(0,25–0,4)
0,640bcde

(0,58–0,76)
1,610acde

(1,19–2,37)
3,40abe

(2,61–4,60)
5,750ab

(5,3–7,3)
6,490abc

(5,81–7,2) <0,001

Примітки. ДР - діабетична ретинопатія; НПДР – непроліферативна ДР; ПДР – проліферативна ДР; ЦД – цукровий 
діабет. Для порівняння використано критерій Крускала — Уолліса, постеріорні порівняння проведені за критерієм Дан-
на: 0 –  відмінність від контрольної групи статистично значуща, p<0,05; a –  відмінність від пацієнтів 1-ї групи статистично 
значуща, p<0,05; b –  відмінність від пацієнтів 2-ї групи статистично значуща, p<0,05; c –  відмінність від пацієнтів 3-ї 
групи статистично значуща, p<0,05; d –  відмінність від пацієнтів 4-ї групи статистично значуща, p<0,05;  e–  відмінність 
від пацієнтів 5-ї групи статистично значуща, p<0,05.

Рис. 1. ROC-криві операційних характеристик моделей багато-
класової класифікації за вмістом лактату у внутрішньоочній ріди-
ні за стадіями діабетичної ретинопатії для кожного класу.

Примітка. ДР - діабетична ретинопатія; НПДР – непроліфератив-
на ДР; ПДР – проліферативна ДР. 
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специфічність для легкої/помірної ДР становила 
73,8%/87,1%, для важкої — 70,0%/95,2%; інтеграль-
на точність — 71,9% (ДІ 63,5–79,2%) (табл. 3). Отже, 
укрупнення класів суттєво підвищувало придатність 
HIF 1α для практичного стратифікування пацієнтів за 
ризиком прогресування ДР.

Таким чином, отримані дані свідчать про співстав-
ну прогностичну цінність обох маркерів: і лактат, і 
HIF-1α демонстрували синхронне зростання зі збіль-
шенням тяжкості ДР та мали близькі метрики точності. 

З огляду на високу статистичну подібність результатів, 
дублювання бінарної стратифікації для обох показни-
ків було визнано недоцільним. Фінальна модель про-
гнозування ризику (легка/помірна vs тяжка ДР) була 
побудована на основі HIF-1α як первинної патогене-
тичної ланки. Водночас лактат, визначення якого є 
методологічно простішим та доступнішим, продемон-
стрував свою ключову перевагу у високій специфіч-
ності при верифікації термінальних стадій (ПДР).

Таблиця 2. Аналітичні характеристики прогнозу в залежності від вмісту лактату у внутрішньоочній рідині 

Показник
Стадії ДР

ДР0 НПДР1 НПДР2 НПДР3 ПДР
Пороговий вміст лактату, мг/мл <0,86 0,86–2,92 2,93–5,35 5,36–8,56 >8,56

Чутливість, % 100 67,5 52,0 75,0 11,1

Специфічність, % 92,6 61,4 87,1 83,7 98,9

Точність 60% (52%–69%)

Рис. 2. Межові рівні вмісту лактату у вну-
трішньоочній рідині. 

Примітка. ДР – діабетична ретинопатія; 
НПДР – непроліферативна ДР; ПДР – про-
ліферативна ДР.

* — відмінність від групи ДР0 статистично 
значуща, p<0,05; на графіку вказані межові 
значення лактату (мг/мл) для прогнозу ста-
дії ДР.

Рис. 3. Межові рівні вмісту HIF-1α у вну-
трішньоочній рідині;

Примітка. ДР – діабетична ретинопатія; 
НПДР – непроліферативна ДР; ПДР – про-
ліферативна ДР.

* — відмінність від групи ДР0 статистично 
значуща, p<0,05; на графіку вказані межові 
значення HIF-1α (пг/мл) для прогнозу легкої 
та помірної ДР (НПДР1+НПДР2) і важкої ДР 
(НПДР3+ПДР)
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Обговорення

У дослідженні ми оцінювали діагностичну цінність 
лактату у внутрішньоочній рідині, порівнюючи його з 
визначеним раніше показником – HIF-1α [19]. Резуль-
тати показали, що рівень лактату, подібно до HIF-1α, 
послідовно зростає зі збільшенням тяжкості ДР: від 
стадії відсутності ретинопатії/ДР0 до ПДР, причому 
міжгрупові відмінності залишались статистично зна-
чущими. При спробі розрізнити всі п’ять клінічних 
стадій точність маркерів виявилася помірною (~59–
60%): найкраще діагностувалися крайні фенотипи ДР, 
тоді як між сусідніми стадіями непроліферативної ДР 
спостерігалося часткове перекриття показників. Вод-
ночас перехід до поділу пацієнтів на дві групи ризику 
(легка/помірна проти тяжкої ДР) дозволив суттєво під-
вищити точність прогнозування (до 71,9% за HIF-1α), 
що відповідає клінічним потребам у виділенні пацієн-
тів, які потребують більш інтенсивного нагляду (табл. 
1-3; рис. 1-3).

Отримані нами результати відповідали сучасному 
уявленню про вісь гіпоксія/HIF 1α/ангіогенез і метабо-
лічну перебудову у сітківці: HIF 1α активує VEGF за-
лежні шляхи, перелаштовує енергетичний метаболізм 
у бік анаеробного гліколізу, посилює судинну проник-
ність і сприяє неоангіогенезу, що характеризує ключо-
ві риси прогресії ДР [9, 10, 24-26].

Наші дані узгоджувалися з отриманими в роботах, 
де відмічена роль HIF 1α VEGF/VEGFR2 сигналінгу в 
неоангіогенезі за умов гіперглікемії та ішемії сітківки 
[25, 26], а також із клінічними спостереженнями, що 
вказують на вищі рівні гіпоксія-асоційованих та про-
ангіогенних факторів у тканинах ока при їхньому іше-
мічному пошкодженні [27-29].

На рівні мікроциркуляції ОКТА дослідження де-
монструють порушення перфузії глибокого капіляр-
ного сплетення сітківки, які асоціюються з ризиком 
ускладнень ДР уже на стадії помірної НПДР і більш 
тяжких за ICDR [7, 8, 30, 31]. У свою чергу, наші ре-
зультати доповнили ці дані, пропонуючи біохімічні по-
роги вмісту лактату/HIF 1α у внутрішньоочній рідині 
як індикатори гіпоксичного стресу при застосуванні в 
клініці.

Зростання лактату у ВОР за стадіями ДР є патофі-
зіологічно обґрунтованим: HIF 1α індукує анаеробний 
гліколітичний зсув і зниження кисневозалежного ме-
таболізму в клітинах, що проявляється накопиченням 

метаболітів гліколізу, включно з L лактатом [9, 10, 32, 
33]. Метаболомні роботи у пацієнтів із діабетичною 
патологією заднього відділу ока та/або ДМН підтвер-
джують зсув енергетичного профілю та зростання низ-
ки гліколітичних інтермедіатів у ВОР [13, 15, 34, 35], а 
технічна простота ензиматичного визначення лактату 
робить його привабливим кандидатом на роль маркера 
для рутинних досліджень [20].

Суттєвим практичним аспектом є характер класи-
фікаційних похибок у багатокласовому аналізі. Для 
крайніх фенотипів відзначено високу специфічність 
(зокрема, для ПДР за рівням лактату > 8,56 мг/мл – 
98,9%), однак при цьому чутливість для цього ж класу 
залишалася низькою (~11,1%). У проміжних стадіях 
спостерігалося більш збалансоване зниження обох по-
казників (табл. 2). Такий розподіл був закономірним, 
адже очні біомаркери відображають поступовий пере-
біг патологічних змін, тоді як шкала ICDR передбачає 
умовний поділ цього безперервного процесу на окремі 
категорії. Перехід до укрупненого бінарного підходу 
(легка/помірна проти важкої ДР) забезпечив кращий 
баланс між чутливістю та специфічністю для обох по-
рогів HIF-1α, що підвищило практичну цінність мето-
ду для скринінгової стратифікації ризику прогресії ДР.

Клінічне значення HIF-1α як раннього індикатора 
гіпоксичного стресу підтверджене численними in vivo 
та ex vivo дослідженнями, які показали, що активація 
осі HIF-1α/VEGF регулює судинну проникність і сти-
мулює неоангіогенез, тоді як її блокування зменшує 
патологічне судинне розростання та набряк сітківки 
– механізми, що лежать в основі ефективності сучас-
ної анті-VEGF-терапії при ДР та ДМН [9, 10, 36]. З 
огляду на це, результати нашого дослідження набува-
ють практичного значення, вказуючи на можливість 
використання HIF-1α як молекулярного орієнтира для 
персоналізованого підходу до ведення пацієнтів із ДР. 
Сучасні клінічні огляди та реальні дані підтверджують 
ключову роль анті-VEGF-препаратів у терапії ДМН та 
ПДР і наголошують на перевагах ранніх втручань при 
тяжких формах НПДР [17, 37-39].

У цьому контексті отримані нами порогові рівні 
HIF-1α для інтегрованих груп тяжкості (легка/помір-
на – 114–377 пг/мл; важка – >377 пг/мл) мали значний 
клінічний потенціал для менеджменту пацієнтів із ДР. 
Із практичної точки зору ці показники можуть бути 

Таблиця 3. Аналітичні характеристики прогнозу в залежності від вмісту HIF-1α у внутрішньоочній рідині 

Показник
Стадії діабетичної ретинопатії (ДР)

Контроль ДР0 Легка та помірна ДР Важка ДР
Пороговий вміст HIF-1α, пг/мл <94,6 94,7–113,9 114–377 >377

Чутливість, % 100 20,0 73,8 70,0
Специфічність, % 82,7 97,5 87,1 95,2

Точність 71,9% (63,5%–79,2%)
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використані для оперативної стратифікації ризику: 
визначення пацієнтів, які потребують підвищеної час-
тоти офтальмологічних спостережень, раннього на-
правлення до вузьких спеціалістів, а також своєчасної 
ескалації терапії – зокрема, призначення анті-VEGF-
препаратів або лазерного лікування при підтвердженні 
ішемічних змін за даними ОКТА. Такий підхід дозво-
ляє персоналізувати ведення хворих, фокусуючись на 
групах із підвищеним ризиком швидкого прогресуван-
ня, і може бути інтегрований у клінічні алгоритми ран-
нього втручання для запобігання розвитку проліфера-
тивних форм ДР [17, 37]. 

Водночас, така стратифікаційна стратегія має роз-
глядатися у поєднанні з системними предикторами 
прогресування ДР. Доведено, що тривалість ЦД, се-
редній рівень HbA1c, його варіабельність у часі та на-
віть швидкість зниження глікемії суттєво впливають 
на ризик ретинопатії та її ускладнень [40-44]. Тому 
інтеграція очних біомаркерів гіпоксії (HIF-1α, лактат) 
із системними показниками метаболічного контролю 
створює основу для комплексного прогнозування ри-
зику прогресування ДР, що поєднує локальні патогене-
тичні механізми з системними метаболічними детер-
мінантами захворювання.

Отримані результати щодо лактату підтвердили 
його перспективність як додаткового маркера тяжкості 
ДР. Висока специфічність максимальних значень цьо-
го показника, що була зафіксована при ПДР, свідчила 
про його потенційну корисність як «rule-in» маркера, 
тобто показника, який може допомогти підтвердити 
наявність тяжкої форми захворювання у пацієнтів із 
підозрою на швидке прогресування або у випадках, 
коли неможливо провести повноцінний огляд очного 
дна. У цьому контексті лактат можна розглядати як ло-
кальний метаболічний відбиток гіпоксії, що доповнює 
HIF-1α, який більш придатний для бінарної стратифі-
кації ризику у клінічній практиці.

Наші спостереження узгоджуються з результатами 
сучасних досліджень, у яких показано підвищення рів-
ня лактату в слізній рідині пацієнтів із ПДР [45], а та-
кож у роботах, що застосовують метаболомний аналіз 
ВОР і склоподібного тіла [13, 15, 34, 35, 46]. Ці праці 
демонструють послідовне збільшення концентрацій 
гліколітичних метаболітів, зокрема лактату, у міру 
зростання тяжкості ДР, що підтверджує роль лактату 
як надійного індикатора локального гіпоксичного та 
метаболічного стресу.

Таким чином, HIF-1α і лактат відображають два 
взаємопов’язані рівні патогенезу ДР: перший — як 
транскрипційний регулятор гіпоксичної відповіді, 
другий — як метаболічний маркер інтенсивності гліко-
лізу. Їхнє комбіноване використання може підвищити 
точність стратифікації пацієнтів за ризиком прогресу-
вання ДР та забезпечити нові можливості для персона-
лізованого моніторингу і ранніх втручань.

Сильні сторони і обмеження. Перевагою є пара-
лельна оцінка двох маркерів гіпоксії у ВОР з побудо-
вою класспецифічних порогів і перевіркою практичної 
бінаризації, що підвищує клінічну придатність під-
ходу. Обмеження включають одноцентровість, крос-
секційний дизайн, формування контролю з пацієнтів 
із катарактою (що, хоч і є загальноприйнятою практи-
кою, усе ж може впливати на склад ВОР [47]), мож-
ливі переаналітичні впливи на вимірювання (час до 
заморожування, умови зберігання, варіабельність між 
наборами/серіями реактивів) та вплив конфаундерів 
(супутня гіпертензія, нефропатія, тривалість ЦД, глі-
кемічні метрики), а також невеликі підгрупи крайніх 
стадій, які могли зумовити ширші довірчі інтервали 
для метрик, що, відповідно, потребує зовнішньої ва-
лідації порогів у незалежних когортах та в різних ла-
бораторіях.

Заключення. Встановлено, що вміст лактату у 
внутрішньоочній рідині у хворих на цукровий діабет 
2 типу, подібно до описаного нами раніше маркера 
HIF-1α, послідовно зростає зі збільшенням тяжкості 
діабетичної ретинопатії (p<0,001). Це підтверджує тіс-
ний звʼязок між накопиченням метаболітів гліколізу та 
клінічним прогресуванням захворювання. Визначено 
діагностичні пороги вмісту лактату (мг/мл) для дифе-
ренціації стадій захворювання: <0,86 (відсутність ре-
тинопатії), 0,86–2,92 (легка НПДР), 2,93–5,35 (помірна 
НПДР), 5,36–8,56 (тяжка НПДР) та >8,56 (ПДР). Ці 
значення корелювали з відповідними порогами HIF-
1α, визначеними для цієї когорти пацієнтів. Точність 
діагностики при спробі розрізнити всі п’ять стадій 
виявилася помірною для обох маркерів (~60%). Най-
більш надійно ідентифікувалися крайні клінічні стани 
(відсутність ретинопатії/ДР0 та ПДР), тоді як між су-
міжними стадіями непроліферативної ДР спостеріга-
лося часткове перекриття показників. Для практичного 
прогнозування найбільш ефективним є поділ пацієнтів 
на дві групи ризику: з легким/помірним та тяжким пе-
ребігом ДР. Використання порогових значень HIF-1α 
(114–377 пг/мл для легкої/помірної та >377 пг/мл для 
тяжкої ДР) дозволило підвищити точність прогнозу до 
71,9%, що є достатнім для вибору клінічної тактики. 
Визначення вмісту даних біомаркерів у ВОР має різне 
клінічне застосування: високий рівень лактату (>8,56 
мг/мл) є специфічним тестом (98,9%) для підтвер-
дження ПДР, тоді як визначення HIF-1α доцільніше 
використовувати для раннього скринінгу та розподілу 
пацієнтів за групами ризику і для планування інтен-
сивності нагляду/лікування. Запропоновані пороги та 
підходи потребують зовнішньої валідації у мультицен-
трових та поздовжніх дослідженнях із урахуванням 
преаналітичних чинників і потенційних конфаундерів; 
інтеграція HIF 1α/лактату з показниками системного 
метаболічного контролю та ОКТА метриками ішемії 
сітківки може підвищити прогностичну точність і клі-
нічну корисність моделей прогнозування перебігу ДР. 
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