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Вступ. До теперішнього часу відсутня інформація стосовно взаємовідносин 
системних – симпато-адреналової (САС) та ренин-ангіотензинової (РАС) 
систем та локальних – запалення і ремоделювання міжклітинного матрик-
су сітківки; активації пуринергічної системи ока механізмів при розвитку 
діабетичної макулопатії (ДМП) і діабетичного макулярного набряку (ДМН). 
Мета дослідження – з’ясувати вплив системних  та локальних чинників цукро-
вого діабету (ЦД) ІІ типу на функціональний стан тромбоцитів (Тц) при ДМП 
та ДМН за умов важкої стадії непроліферативної (НПДР) і проліферативної 
діабетичної ретинопатії (ПДР).
Матеріал та методи. Дослідження включало 42 пацієнта (42 ока) із ЦД ІІ 
типу, у яких виявлена ДМП при ПДР (31 хворий, 31 око) і при важкій стадії 
НПДР (11 пацієнтів, 11 очей). Оцінку агрегації Тц in vitro у відповідь на АДФ, 
адреналін, ангіотензин-2 (Анг-2), фактор активації тромбоцитів (ФАТ) і кола-
ген проводили турбидиметричним методом на аналізаторі ChronoLog (США).
Результати. У всіх хворих виявлені загальні риси – підвищена реактивність 
Тц на Анг-2 і адреналін, ФАТ і колаген, тобто активація РАС і САС, запален-
ня і ремоделювання міжклітинного матриксу являються неспецифічними 
механізмами патогенезу ДМП. Більша реактивність Тц до АДФ (р=0,008) при 
ПДР, ніж при важкій стадії НПДР, відбивала особливості патогенезу ПДР. 
Причиною розвитку ДМН у хворих з діабетичною макулопатією  може бути 
вираженість дизрегуляції пуринергічної системи ока, активації РАС і запальної 
реакції, що проявлялося гіперреактивністю Тц до АДФ, Анг-2 і ФАТ, тоді як 
підвищена реактивність Тц до колагену була притаманна при відсутності 
ДМН.
Висновки. Аналіз функціонального стану Тц дозволив виявити механізми 
їх активації і з’ясовувати провідні агоністи, які забезпечували участь Тц в 
прогресуванні діабетичної макулопатії та розвитку макулярного набряку у хво-
рих з проліферативною діабетичною ретинопатією при ЦД ІІ типу.

Ключові слова: 
цукровий діабет ІІ типу, діабетична 
макулопатія, діабетичний макулярний 
набряк, непроліферативна і 
проліферативна діабетична 
ретинопатія, агрегація тромбоцитів

©  Могілевський С.Ю., Панченко Ю.О., Зябліцев С.В., 
Зябліцев Д.С., 2018 

Вступ. У фізіологічних умовах внутрішній та зо-
внішній елементи геморетинального барьєру (ГРБ) 
захищають сітківку, регулюючи транспорт іонів, про-
теїнів та води, і тим самим підтримують гомеостаз тка-
нин ока [1]. При ДР акумуляція рідини відбувається у 
зовнішньому сітчастому та внутрішньому ядерному 
шарах сітківки, а також проявляється набряком клітин 
Мюллера [2]. Можливе локальне чи дифузне розши-
рення екстрацелюлярного простору сітківки в області 
макули. В цьому контексті необхідно з’ясувати можли-
ві причини зростання проникності ГРБ при проліфе-
ративній діабетичній ретинопатії (ПДР) у порівнянні з 
непроліферативною (НПДР), що призводить до набря-
ку і пошкодженню нервових та гліальних клітин сіт-
ківки і може бути причиною раптового, або хронічного 
зменшення гостроти зору.

Як чинники цього процесу обговорюються кінцеві 
продукти глікування [3], фактор росту судинного ен-

дотелію (VEGF) [4] і ендотеліну [5], активація симпа-
то-адреналової системи (САС) [6] і ренін-ангіотензи-
нової системи (РАС) [7], запалення і пов’язане з ним 
ремоделювання міжклітинного матриксу [8]. Звертає 
на себе увагу, що не дивлячись на активне вивчення 
патогенезу ДМН, дотепер відсутні ефективні методи 
його лікування [9]. Однією з причин цієї проблеми є 
відсутність діагностичних методів, здатних в режимі 
експрес-аналізу оцінювати вираженість впливу патоге-
нетичних чинників цукрового діабету (ЦД) на ГРБ, що 
дозволило б виявляти таргетні механізми альтерації і 
проводити адекватну фармакологічну корекцію.

До теперішнього часу відсутня інформація стосов-
но взаємовідносин системних (активація РАС і САС), 
та локальних (запалення і ремоделювання міжклітин-
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ного матриксу сітківки; активація пуринергічної сис-
теми ока) механізмів розвитку діабетичної макулопатії 
(ДМП) і діабетичного макулярного набряку (ДМН) 
при ПДР. За таких умов неможливо встановити послі-
довність етапів прогресування патології ока і провідні 
механізми альтерації ГРБ.

Посередником між системними і локальними меха-
нізмами патогенезу ПДР є тромбоцити (Тц) і лейкоци-
ти, які мають рецептори до агоністів, представлених 
в циркулюючій крові, і які здатні шляхом секреції 
біологічно активних речовин впливати на проникність 
ГРБ. Провідну роль відіграють Тц, які підвищують 
свою функціональну активність у відповідь на адре-
налін, ангіотензин-2 (Анг-2), фактор активації тром-
боцитів (ФАТ), колаген і цитокіни [10]. Як результат, 
Тц можуть впливати на проникність ГРБ як прямим 
шляхом – секреція аденозинтрифосфата (АТФ) і аде-
нозиндифосфата (АДФ), серотоніну, іонів Са2+, так і 
опосередкованим – завдяки формуванню тромбоци-
тарно-лейкоцитарних агрегатів під впливом ФАТ, який 
секретується нейтрофілами при розвитку запалення. 
Наслідком цих процесів є активація лейкоцитів, їх ад-
гезія до ендотелію судин і зростання транспорту води 
і іонів [11].

Раніше нами вже були опубліковані дані щодо 
функціонального стану Тц у хворих на ЦД ІІ типу [12, 
13] та за наявності непроліферативної ДР [14].

Мета дослідження – з’ясування впливу системних 
та локальних чинників ЦД ІІ типу на функціональний 
стан тромбоцитів при діабетичній макулопатії та роз-
витку діабетичного макулярного набряку за умов важ-
кої стадії непроліферативної та  проліферативної діа-
бетичної ретинопатії.

Матеріали і методи
Дослідження включало 42 пацієнта (42 ока) із ЦД 

ІІ типу, у яких за результатами клініко-інструменталь-
ного обстеження та у відповідності із класифікацією 
ETDRS виявлена ДМП при наявності ПДР (31 хворий, 
31 око) і важкої стадії НПДР (11 пацієнтів, 11 очей). 
ДМП встановлювали при наявності специфічних діа-
бетичних змін сітківки в макулярній області: мікроа-
невризм, геморагій, інтраретинальних мікросудинних 
аномалій, вітреоретинальної судинної проліферації. 
Рівень тяжкості ДМП встановлювали відповідно до 
Міжнародної клінічної шкали Американської академії 
офтальмології (2002). ДМН встановлювали при збіль-
шенні товщини сітківки більше значень нормативної 
бази даних по полях ETDRS програмного забезпечен-
ня спектральнодоменної ОКT (зазначалося колірною 
шкалою, що підтверджувало збільшення товщини сіт-
ківки за межі норми – жовтим, p <0,05, або червоним 
кольором, p <0,01).

Всім хворим були виконані загальноприйняті 
офтальмологічні дослідження, що включали візіоме-
трію, пневмотонометрію, периметрію, гоніоскопію, 
кераторефрактометрію. Офтальмоскопію виконували 
за допомогою асферичної лінзи Volk Super /Field (NC 

USA) і контактної тридзеркальної лінзи Гольдмана. 
Спектральнодоменну оптичну когерентну томографію 
(ОКТ) проводили на приладі Optopoltechnology, SOCT, 
Copernicus REVO (протокол Retina3D, RetinaRaster); 
також використовували ОКТ в режимі «Ангіо» (про-
токол RetinaAngio, wide 6x6 mm). Дослідження очного 
дна проводили на фундус-камері з фотографуванням 
в 7 стандартних полях відповідно до модифікованої 
ETDRS системи клінічних ознак AirlieHouse.

Тц виділяли шляхом центрифугування із цитрат-
ної периферичної крові пацієнтів і використовували 
для оцінки функціональної активності рецепторів. В 
дослідженні застосовували агоністи, що залучені у 
патогенез ЦД, зокрема: АДФ, який відбиває (а) рівень 
активації пуринових P2Y1- і P2Y12-рецепторів при дії 
екстрацелюлярних пуринів АТФ і АДФ; (б) секретор-
ну активність Тц завдяки вивільненню ендогенних пу-
ринів із щільних гранул; (в) можливості аутокринної 
стимуляції пуринових рецепторів Тц; адреналін – гу-
моральний фактор, рівень якого зростає за умов стрес-
реакції внаслідок активації САС; Анг-2-гуморальний 
фактор, рівень якого зростає внаслідок активації РАС; 
ФАТ – паракринний медіатор, що забезпечує стимуля-
цію Тц, а також взаємодію лейкоцитів і Тц у реалізації 
запалення; колаген, який відбиває результат ремоде-
лювання міжклітинного матриксу, наслідком чого є 
зростання концентрації розчиненого колагену в крові 
та/чи експресії колагену базальної мембрани судин. 
Агоністи (Sigma, США) використовували в ефективній 
концентрації (ЕС50), яка викликала агрегацію тром-
боцитів (АТц) на рівні 50±5%. Для адреналіну вона 
становила – 2,5±0,1 мкМ, колагену – 1,0±0,03 мг/мл, 
Анг-2 – 1,0±0,06 мкМ, ФАТ – 75,0±2,6 мкМ і АДФ – 
2,5±0,05 мкМ. Оцінку АТц проводили турбидиметрич-
ним методом на аналізаторі ChronoLog (США).

У всіх обстежених отримано інформовану згоду 
пацієнта на участь в дослідженні. При проведенні 
аналізу використовували статистичний пакет Medcalc. 
Точкова оцінка величин, що підлягали аналізу, прово-
дилася шляхом розрахунку середнього значення ( X ) 
та стандартного відхилення (±SD), або її медіани (Me) 
та інтерквартильного розмаху (QI÷QIII). При аналізі 
міжгрупових розбіжностей у випадку двох груп засто-
совували критерій Стьюдента (у випадку нормального 
закону розподілу та кількісних характеристик), кри-
терій Вілкоксона (у випадку відмінності закону роз-
поділу від нормального та кількісних характеристик), 
метод кутового перетворення Фішера (у випадку по-
рівняння частоти якісних ознак). У всіх випадках від-
мінність вважалася статистично значущою при рівні 
значущості р<0,05.

Результати та їх обговорення
Загальний аналіз реактивності Тц у хворих із ДМП 

при ПДР виявив гіперреактивність Тц до всіх п’яти 
агоністів: колагену, адреналіну, Анг-2, АДФ і ФАТ 
(табл. 1).
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У порівнянні з ДМП при важкій стадії НПДР ви-
явлене зростання реактивності Тц у відповідь на сти-
муляцію АДФ (на 7,1%; р=0,008), та зниження такої 
до адреналіну (на 5,0%; р<0,05). Реакція Тц на Ан-2, 
колаген і ФАТ відповідала діапазону гіперреактивнос-
ті (57-90%) і була порівняною в обох групах.

Таким чином, у хворих з ДМП при важкій стадії 
НПДР та ПДР виявлені загальні риси – гіперреактив-
ність Тц на Ан-2 і адреналін, ФАТ і колаген, а, отже 
– активація РАС і САС, запалення і ремоделювання 
міжклітинного матриксу сітківки є стереотипним ме-
ханізмом патогенезу ДМП. До особливостей реак-
тивності Тц хворих з ДМП при ПДР можна віднести 

зростаючий вплив АДФ (р=0,008). Даний феномен від-
бивав підвищення стимуляції пуринових рецепторів 
Тц, яка може розглядатися як фактор ризику прогресу-
вання ДМП від важкої стадії НПДР до ПДР.

У пацієнтів з ДМП при ПДР провідними фактора-
ми індукції АТц залишалися Анг-2 і АДФ. Стосовно 
реакції Тц на АДФ, ефект інших агоністів був мен-
ше – колагену на 6,7%, ФАТ на 17,3% і адреналіну на 
24,0% (р<0,05 для всіх порівнянь). Якщо співставити 
активність рецепторів стосовно один одного, то клас-
тер рецепторів мав наступний вигляд: активність АТ1-
рецептору = активності пуринових рецепторів > актив-
ності GPVI-рецептору > активності ФАТ-рецептору > 
активності α2-адренорецептору.

Чи відрізнялася функціональна активність Тц при 
ДМП за умов розвитку ДМН? В даному контексті спо-
чатку пацієнтів із НПДР перерозподілили на дві під-
групи: А – 6 (54,6%) пацієнтів, у яких був виявлений 
ДМН; В –5 (45,4%) пацієнтів, у яких признаки ДМН 
були відсутніми (табл. 2).

Проведене дослідження показало, що в підгрупі А 
зберігалася гіперреактивність Тц (АТц>55%) до всіх 
агоністів. У всіх цих пацієнтів мала місце гіперреак-
тивність АТ1-рецепторів в діапазоні 70-81%.

Встановлено, що реакція Тц на Анг-2 перевищува-
ла реакцію на АДФ на 9,2% (р=0,009), ФАТ – на 17,3% 
(р<0,001), колагену – на 26,6% (р<0,001), адреналіну – 
на 27% (р<0,001). У хворих підгрупи В при відсутності 
ДМН виявлена гіперреактивність GPVI-рецепторів до 
колагену, але в діапазоні 72-80% (див. табл. 2). Реак-
ція Тц на колаген перевищувала відповідь на АДФ на 
7,7% (р=0,015), Анг-2 – на 14,5% (р<0,001), ФАТ – на 
24,2% (р<0,001), адреналіну – на 25,1% (р<0,001).

Звертало на себе увагу, що у хворих з ДМП при 
важкій стадії НПДР за умов наявності чи відсутності 
ДМН відрізнялася реакція Тц на колаген, Анг-2 і ФАТ. 
Так, при наявності ДМН реакція Тц на Анг-2 була 
вище, ніж у пацієнтів при відсутності ДМН на 16,6% 
(р<0,001) і ФАТ – на 7,9% (р<0,01), тоді як при відсут-
ності ДМН реактивність Тц до колагену перевищувала 
таку на 24,3% (р<0,001) стосовно групи хворих з ДМН. 

Таблиця 1. Розбіжності індукованої АТц (%) у хворих з 
діабетичною макулопатією при важкій стадії НПДР і ПДР

Індуктор
АТц

Важка стадія НПДР, 
n=11

(IV стадія стосовно 
ETDRS)

ПДР, 
n=31

(V стадія стосовно 
ETDRS)

Ме QI ÷ QIII
Ме QI ÷ QIII

Анг-2 
(1,0 мкМ) 70,0 65,0-79,0 73,0 70,0-80,0

АДФ 
(2,5 мкМ) 70,0 69,0-73,0 75,0

РНДПР=0,008 71,0-82,0

Колаген 
(1,0 мг/мл) 65,0 60,0-75,0 70,0

рАДФ =0,010 59,0-90,0

ФАТ 
(75,0 мкМ) 63,0 60,0-67,0 62,0

рколаген =0,034 57,0-71,0

Адреналін 
(2,5 мкМ) 60,0 60,0-62,0

57,0
р НДПР =0,018
рФАТ =0,002

55,0-59,0

Примітки: рНДПР – вірогідність розбіжностей показників ін-
дукованої АТц при ПДР стосовно таких при важкій стадії 
НПДР; для ПДР – рагоніст – вірогідність розбіжностей АТц сто-
совно ефекту попереднього агоністу

Таблиця 2. Розбіжності індукованої АТц (%) у хворих з ДМП при важкій стадії НПДР за наявністю (підгрупа А) або 
відсутністю ДМН (підгрупа В)

Індуктор
АТц

Підгрупа А, n=6 Підгрупа В, n=5
Середнє значення,

X ± SD
Розмах

(Min – Max)
Середнє значення,

X ± SD
Розмах

(Min – Max)

Колаген (1,0 мг/мл) 61,0±1,6*** 55,0-65,0 75,8±1,4 72,0-80,0

АДФ (2,5 мкМ) 70,7±1,2 66,0-74,0 70,4±1,0 68,0-74,0

Анг-2 (1,0 мкМ) 77,2±1,6*** 70,0-81,0 66,2±1,1 64,0-70,0

ФАТ (75,0 мкМ) 65,8±0,8** 63,0-68,0 61,0±0,8 59,0-63,0

Адреналін (2,5 мкМ) 60,8±0,6 59,0-63,0 60,6±0,6 59,0-62,0

Примітки: ** – вірогідність розбіжностей в підгрупах на рівні p<0,01; ***– на рівні p<0,001
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Реакція Тц до адреналіну і АДФ статистично значуще 
не відрізнялася. Отже, порівняння функціональної 
активності рецепторів Тц в підгрупах А і В свідчило, 
що Анг-2 і ФАТ відтворювали гіперреактивність Тц і 
могли бути причиною розвитку ДМН у хворих з ДМП 
при важкій стадії НПДР.

В подальшому, аналогічним чином перерозподі-
лили на дві підгрупи пацієнтів з ПДР: С –14 (45,2%) 
хворих, у яких був виявлений ДМН і D – 17 (54,8%), у 
яких признаки ДМН були відсутніми (табл. 3).

Проведене дослідження показало, що в підгрупі С 
мала місце гіперреактивність Тц до всіх агоністів. Про-
відним фактором індукції АТц був АДФ; активність 
пуринових рецепторів до даного агоністу знаходилась 
в діапазоні 78-92%. Реакція Тц на АДФ перевищувала 
реакцію на Анг-2 на 4,7% (р=0,011), ФАТ – на 20,2% 
(р<0,001), колагену – на 45,1% (р<0,001) і адреналіну 
– на 47,9% (р<0,001). Якщо співставити активність ре-
цепторів стосовно один одного, то кластер рецепторів 
у цьому випадку мав наступний вигляд: активність пу-
ринових рецепторів > активності АТ1-рецептору > ак-
тивності ФАТ-рецептору > активності GPVI-рецептору 
= активності α2-адренорецептору. Наявність зв’язку 
високого ступеня вираженості між Анг-2 індукованою 
АТц, та АТц при дії ФАТ (r=0,693; р=0,006) свідчила, 
що взаємодії РАС і запалення були значущими для па-
тогенезу ДМН у хворих із ДМП при ПДР.

У хворих підгрупи D також виявлена гіперреактив-
ність GPVI-рецепторів до колагену в діапазоні 69-85%. 
Реакція Тц на колаген перевищувала відповідь на АДФ 
на 10,4% (р<0,001), Анг-2 – на 12,3% (р<0,001), ФАТ – 
на 33,4% (р<0,001), адреналіну – на 35,3% (р<0,001). 
Отже, кластер активності рецепторів Тц у даного кон-
тингенту хворих мав інший вигляд: активність GPVI-
рецептору > активності пуринових рецепторів = ак-
тивності АТ1-рецептору > активності ФАТ-рецептору 
= активності α2-адренорецептору. У хворих з ДМП 
при ПДР за наявністю і відсутністю ДМН відрізнялася 
(р<0,05) реакція Тц на колаген, АДФ, Анг-2 і ФАТ.

Таким чином, за відсутністю ДМН без залежнос-
ті від стадії ДР, ймовірно, мало місце ремоделювання 

міжклітинного матриксу (підвищення експресії кола-
гену та сульфатованих глікозоаміногліканів [10]), що 
попереджало накопичення інтерстиціальної рідини та 
утворення ДМН).

При наявності ДМН реакція Тц на АДФ пере-
вищувала таку в групі пацієнтів без ДМН на 19,2% 
(р<0,001), Анг-2 – на 15,9% (р<0,001) і ФАТ – на 19,9% 
(р<0,001), тоді як при відсутності ДМН реактивність 
Тц до колагену перевищувала таку на 34,4% (р<0,001) 
стосовно підгрупи хворих без ДМН. Реакція Тц до 
адреналіну і АДФ статистично значуще не відрізня-
лася. Отже, співставлення функціональної активності 
рецепторів в підгрупах С і D дозволило припустити, 
що АДФ, Анг-2 і ФАТ відтворювали гіперреактивність 
Тц і могли бути індикаторами розвитку ДМН. В той же 
час, зростання реактивності пуринових рецепторів Тц 
до АДФ відбивало особливості патогенезу ДМП при 
ПДР.

Отже, в дослідженні Тц in vitro підтверджена 
участь як системних, так і локальних патогенетич-
них механізмів, асоційованих з ЦД ІІ типу, в розви-
тку ДМП і ДМН. Зростання проагрегантного стану Тц 
може ініціювати тромбози і геморагії судин сітківки. 
Відтак, функціональна активність α2-адрено- і АТ1-
рецепторів, ФАТ- і GPVI-рецепторів Тц може бути ін-
формативним індикатором для прогнозування ризику 
ДМП при ПДР. 

Значно менше звісно про діагностичну цінність 
тесту зі стимуляцією Тц АДФ. Як показали результати 
проведеного дослідження, зростання функціональної 
активності Тц під впливом агоністу АДФ є універсаль-
ним механізмом, який приймає участь в патогенезі як 
ДМП, так і ДМН. В основі АДФ-індукованої агрегації 
Тц лежить секреція АТФ і АДФ, які не тільки стиму-
люють пуринові рецептори самих Тц (феномен амплі-
фікації стимулюючого сигналу, відомий як аутокринна 
стимуляція Тц), але й впливають на інші клітини, які 
мають відповідні рецептори: P2X-, P2Y1- і P2Y12- 
[10]. Такими клітинами в сітківці ока можуть бути ен-
дотелій і перицити судин ГРБ, пігментний епітелій і 
нервові клітини.

Таблиця 3. Розбіжності індукованої АТц (%) у хворих з ДМП при ПДР за наявністю (підгрупа С) та відсутності ДМН 
(підгрупа D)

Індуктор
АТц

Підгрупа С, n=14 Підгрупа D, n=17
Середнє значення АТц (%), 

X ± SD
Розмах

(Min – Max)
Середнє значення АТц (%), 

X ± SD

Розмах
(Min – Max)

АДФ (2,5 мкМ) 84,9±0,9 78,0-92,0 71,2±0,5*** 58,0-79,0

Анг-2 (1,0 мкМ) 81,1± 0,8 77,0-86,0 70,0±0,7*** 63,0-74,0

ФАТ (75,0 мкМ) 70,6±1,5 56,0-78,0 58,9±1,1*** 54,0-70,0

Колаген (1,0 мг/мл) 58,5±0,6 54,0-62,0 78,6±1,3*** 69,0-85,0

Адреналін (2,5 мкМ) 57,4±0,9 50,0-65,0 58,1±1,9 50,0-86,0

Примітки: *** – вірогідність розбіжностей в підгрупах на рівні p<0,001
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Встановлено, що при ДР значно зростає концентра-
ція АТФ, АДФ та АМФ в сітківці ока [15]. Ферменти: 
екто-5'-нуклеотидаза / CD73, аденілаткіназа-1 і нукле-
озид-дифосфаткіназа присутні в структурах ока для 
підтримки балансу між прозапальним АТФ, та проти-
запальним аденозином. Імуногістохімічне забарвлення 
виявило селективну експресію екто-5'-нуклеотидази / 
CD73 на фоторецепторних клітинах сітківки. Пацієн-
ти з ПДР мали більш високу активність аденілаткіна-
зи та концентрацію АТФ, у порівнянні з НПДР [16]. 
Наявність позитивної кореляції між інтравітреальною 
активністю аденілаткінази і концентраціями АТФ, 
АДФ, з одного боку та ангіогенами (ангіопоетини-1 
і -2), профібротичними (TGFβ1) та протеолітичними 
(матрична металлопротеїназа-9) факторами, з другого, 
відбиває зв’язок пуринергічної сигналізації в клітинах 
ока з васкулогенезом і ремоделюванням міжклітинного 
матриксу. Клітини Мюллера сітківки ока вивільняють 
АТФ, який стимулює P2X7-рецептори ендотеліальних 
клітин і викликає апоптоз останніх [17]. Дизрегуляція 
Са+2 сигналізаціі при підвищеній активації P2X7-
рецепторів до АТФ є критичним етапом індукції апоп-
тозу нейронів та клітин стінки судин при діабеті [18]. 
Гіперактивація P2X7-рецептору відіграє негативну 
роль у загибелі фоторецепторних клітин, а також у ві-
ковій дисфункції та дегенерації пігментного епітелію 
сітківки. Гліоз, який індукується та / або модулюється 
пуринергічною сигналізацією, супроводжується пору-
шенням гомеостатичної підтримки нейронів. З іншо-
го боку, зміни метаболізму глії призводять до розпаду 
АТФ і підвищенню рівня аденозину, який може бути 
нейропротектором в сітківці. Фармакологічна моду-
ляція пуринових рецепторів, наприклад, інгібування 
P2X- і активація рецепторів аденозину, може мати клі-
нічне значення для профілактики апоптозу фоторецеп-
торів, нейронів та перицитів клітин при діабетичній 
ретинопатії. При ЦД порушується аденозинергічна 
система, яка розглядається як важливий модулятор не-
йротрансмісії та запальної реакції через сигналізацію 
чотирьох типів рецепторів аденозину (A1R, A2AR, 
A2BR і A3R) [19]. В експериментах доведено, що се-
лективні агоністи A3-рецепторів запобігають апоптозу 
нейронів сітківки [20].

Той факт, що у хворих з ПДР виявлена гіперре-
активність пуринових P2Y1- і P2Y12-рецепторів на 
АДФ, свідчив про вираженість аутокринної стимуляції 
Тц і ефективне функціонування внутрішньоклітинних 
сигнальних шляхів. У хворих з ДМП при ПДР за наяв-
ністю ДМН визначалася більш виражена реактивність 
Тц на АДФ, ніж у хворих без ДМН, що могло свідчити 
про зростаючу дизрегуляцію пуринергічної сигналіза-
ції в структурах ока. Наслідком цього можуть бути: (а) 
порушення нейротрансмісії і розвиток запальної реак-
ції в сітківці ока; гліоз; апоптоз фоторецепторів та клі-
тин стінки судин [21]; (б) підвищення екстрацелюляр-
них концентрацій АТФ і АДФ, що викликає зростання 
проникності структур ГРБ (при активації пуринових 

рецепторів на поверхні ендотеліальних клітин і пери-
цитів стінки капілярів, пігментного епітелію) з подаль-
шою стимуляцією Тц; (в) прекондиціонування Тц, що 
супроводжується локальним тромбозом і геморагіями 
в судинах сітківки.

Подальше дослідження пуринергічної сигналіза-
ції в клітинах ока відкриває можливості для розробки 
нових терапевтичних підходів, спрямованих на профі-
лактику та лікування ДМП та ДМН при проліфератив-
ній діабетичній ретинопатії.

Висновки
1. Дослідження тромбоцитів  in vitro дозволило од-

ночасно провести аналіз функціональної активності 
декількох рецепторів і встановити кластер рецепто-
рів, який відбиває вплив системних і локальних пато-
генетичних чинників ЦД ІІ типу на клітини-мішені. 
Такий методичний підхід дозволив співставити меха-
нізми активації Тц і з’ясувати провідні агоністи, які 
забезпечували участь Тц в прогресуванні діабетичної 
макулопатії від важкої стадії непроліферативної до 
проліферативної діабетичної ретинопатії і розвитку 
діабетичного макулярного набряку.

2. Аналіз функціональної активності рецепторів 
Тц у хворих з діабетичним макулярним набряком при 
важкій стадії непроліферативної і проліферативній ді-
абетичній ретинопатії, а також у хворих із проліфера-
тивною діабетичною ретинопатією  при наявності і від-
сутності діабетичного макулярного набряку свідчив, 
що активація ренін-ангіотензинової і симпато-адре-
налової систем, розвиток запалення і ремоделювання 
міжклітинного матриксу сітківки були стереотипними 
механізмами патогенезу діабетичного макулярного на-
бряку, тоді як зростаючий вплив АДФ на тромбоцити 
відбивав його прогресування. Гіперреактивність тром-
боцитів до АДФ, ангіотензину-2 і ФАТ можуть бути 
індикаторами розвитку діабетичного макулярного на-
бряку, тоді як гіперреактивність тромбоцитів до кола-
гену була притаманною для відсутності діабетичного 
макулярного набряку.
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Влияние системных и локальных факторов сахарного диабета ІІ типа на 
функциональное состояние тромбоцитов при диабетической макулопатии у больных 

с диабетической ретинопатией 
Могилевский С. Ю., Панченко Ю. А., Зяблицев С. В., Зяблицев Д. С.
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Введение. До настоящего времени отсутствуют 
данные о взаимоотношениях системных (симпато-
адреналовой (САС) и ренин-ангиотензиновой (РАС) 
систем) и локальных (воспаление и ремоделирование 
межклеточного матрикса сетчатки, активация пу-
ринергических систем глаза) механизмов при разви-
тии диабетической макулопатии (ДМП) и диабетиче-
ского макулярного отека (ДМО).

Цель – установить влияние системных  и локальных  
факторов сахарного диабета (СД) ІІ типа на функ-
циональное состояние тромбоцитов (Тц) при ДМП и 
ДМН в условиях тяжелой стадии непролифератив-
ной и пролиферативной диабетической ретинопатии 
(ПДР).
Материал и методы. Исследование включало 42 па-
циента (42 глаза) с СД 2 типа, у которых была об-
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наружена ДМП при ПДР (31 больной, 31 глаз) и при 
тяжелой стадии непролиферативной диабетической 
ретинопатии (НПДР, 11 пациентов, 11 глаз). Оценку 
агрегации Тц in vitro в ответ на АДФ, адреналин, Анг-
2, ФАТ и коллаген проводили турбидиметрическим ме-
тодом на анализаторе ChronoLog (США).
Результаты. У всех больных были выявлены общие 
черты – гиперреактивность Тц на Анг-2 и адреналин, 
ФАТ и коллаген; то есть активация РАС и САС, вос-
паление и ремоделирование межклеточного матрик-
са были неспецифическими механизмами патогенеза 
ДМП. Бóльшая реактивность Тц на АДФ (р=0,008) 

при ПДР, по сравнению с тяжелой стадией НПДР, от-
ражала особенности патогенеза ДМП. Причиной раз-
вития ДМО у больных с ДМП могла быть выраженная 
дизрегуляция пуринергической системы глаза, актива-
ция РАС и воспалительной реакции, что проявлялось 
гиперреактивностью Тц на АДФ, Анг-2 и ФАТ, тогда 
как гиперреактивность Тц относительно коллагена 
была характерной для отсутствия ДМО.
Выводы. Исследование Тц in vitro позволило выявить 
механизмы их активации и ведущие агонисты, кото-
рые обеспечивали участие Тц в прогрессировании ДМП 
и развитии ДМО у больных с ПДР при СД ІІ типа.


