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Вступ. Епітелій слизової оболонки поверхні ока 
виконує життєво важливу бар’єрну функцію проти 
зовнішнього впливу. Цій захисній функції сприяють 
келихоподібні клітини, які виробляють і секретують 
муцини, що відіграють ключову роль у підтримці го-
меостазу епітелію слизової оболонки ока. Відомо, що 
муцини не тільки сприяють збереженню цілісності 
слізної плівки для підтримки її вологості та стійкості, 
але також служать антимікробними та протизапальни-
ми речовинами [1, 2].

Серед захворювань поверхні ока найбільш поши-
реним є хвороба сухого ока (ХСО). З’ясування патоге-
незу ХСО вимагає багатовимірного розуміння кількох 
сприяючих факторів. ХСО часто починається з по-
рушення стабільності слізної плівки, що призводить 
до гіперосмолярності сльози. Ця гіперосмолярність, 
у свою чергу, активує каскад запальних процесів за 
участю різних сигнальних молекул та імунних клітин, 

збільшення прозапальних цитокінів, таких як IL-1, 
IL-6 і TNF-α [3]. 

Постійне запалення ще більше пошкоджує очний 
епітелій і посилює порушення стабільності слізної 
плівки, створюючи порочне коло, яке завершується 
хронічною ХСО. Крім того, залучення як вродже-
ної, так і адаптивної імунної системи до ХСО ство-
рює складний імунологічний стан, де інфільтрація 
конʼюнктиви та активація Т-клітин відіграють ключо-
ву роль. Це, в свою чергу, призводить до порушення 
функції келихоподібних клітин, тим самим погіршу-
ючи стан поверхні ока. Глибше розуміння цих меха-
нізмів має вирішальне значення для розробки цільової 
терапії пошкодження поверхні ока [3, 4].
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Мета. Оцінка цитологічних змін конʼюнктиви в пацієнтів з хворобою 
сухого ока та цукровим діабетом 2 типу на тлі лікування комбінацією 
трегалози і натрію гіалуронату. 
Матеріал і методи. Дане дослідження проводилося з квітня 2023 року 
по грудень 2023 року в умовах Вінницької обласної клінічної лікарні імені 
М.І. Пирогова. Під спостереженням було 46 пацієнтів із ЦД 2 типу (92 
ока), віком 62,47±6,24 років.
Результати. У більшості пацієнтів – 67%, відмічалися патологічні 
цитологічні зміни конʼюнктиви за шкалою Нельсона. З них, сквамозна 
метаплазія ІІІ ступеня спостерігалась вдвічі частіше, ніж ІІ ступіню, 
що свідчить про виражені зміни кон’юнктивальної цитологічної картини 
в цій групі пацієнтів та вказує на значну поширеність плоско клітинної 
метаплазії в пацієнтів з ЦД 2 типу. Після лікування комбінацією 3% 
трегалози та 0,15% натрію гіалуронату нейтрофільна інфільтрація 
спостерігалась тільки  у 5 (11%),  р=0,0375, що може свідчити про 
протизапальні властивості трегалози.
Висновки. Відмічено значимий вплив комбінації трегалози та натрію 
гіалуронату на стан поверхні ока, що проявляється зникненням запальної 
інфільтрації кон’юнктиви в пацієнтів з ЦД 2 типу. На тлі лікування 
відбувається стабілізація та сповільнення процесу ушкодження 
епітеліоцитів, що є важливим для пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 
і вимагає необхідність довготривалого використання препаратів, що 
містять комбінацію трегалози 3% та гіалуронової кислоти 0,15%. 
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Кілька досліджень повідомляли про зниження се-
креції муцину, а саме MUC5AC келихоподібними 
клітинами у пацієнтів із сухим оком, що може бути 
повʼязано як із пошкодженням клітин, так і зі змен-
шенням їх кількості [5, 6].

Пошкодження очної поверхні в пацієнтів з цукро-
вим діабетом 2 типу (ЦД 2 типу) зумовлене не лише 
чинниками зовнішнього середовища, але й порушен-
ням місцевого внутрішнього гомеостазу її структур-
них та функціональних складових [7]. 

Було висловлено припущення, що при виникнен-
ні змін поверхні ока у пацієнтів з цукровим діабетом 
ключову роль відіграють хронічна гіперглікемія, по-
шкодження нервів рогівки та порушення дії інсуліну 
[8].

Це призводить до зниження регенераторної здат-
ності та зумовлює патологічну продукцію гумораль-
них факторів і маркерів запалення на тлі прогресуючої 
нейропатії, що негативно впливає на стан кон’юнктиви 
в пацієнтів з цукровим діабетом [9], а невідповідність 
суб’єктивних скарг та об’єктивних даних пошкоджен-
ня очної поверхні, зумовлює необхідність адекватної 
оцінки вибору та ефективності лікування пацієнтів з 
ЦД 2 типу. 

У нашому попередньому дослідженні ми дослі-
джували зміни епітелію бульбарної кон’юнктиви у 
пацієнтів із ЦД 2 типу та виявили, що величина змін 
залежить від тривалості діабету та рівня глюкози в 
крові [10]. 

Наше цитологічне дослідження відбитків бульбар-
ної кон’юнктиви виявило, що вагома кількість пацієн-
тів (94,1%) із ЦД 2 типу мали плоскоклітинну мета-
плазію (за класифікацією Нельсона – 2 або 3 ступінь), 
причому у 80% випадків пацієнти з морфологічними 
змінами епітелію 3 ступеня за Нельсоном страждали 
на ЦД 2 типу більше 5 років. Крім того, виражені яви-
ща плоскоклітинної метаплазії в слизовій оболонці 
ока спостерігались в чотири рази частіше серед хво-
рих з анамнезом ЦД 2 типу тривалістю більше 5 років, 
ніж серед тих, що хворіють менше вказаного терміну 
[10].

Враховуючи патогенетичні ланки перебігу ЦД 2 
типу, препарати трегалози – природного дисахариду, 
що володіє регенераторними, антиоксидантними, про-
текторними та зволожуючими властивостями [11], мо-
жуть потенційно розглядатись в лікуванні пошкоджен-
ня очної поверхні в цій групі пацієнтів.

За даними нещодавніх досліджень, препарати тре-
галози вірогідно покращують стан покривного епіте-
лію та збільшують кількість келихоподібних клітин в 
кон’юнктиві серед пацієнтів без коморбідності [12]. 
Проте, такі дані відсутні стосовно пацієнтів з ЦД 2 
типу.

Мета: оцінити цитологічні зміни конʼюнктиви у 
пацієнтів з хворобою сухого ока та цукровим діабетом 
2 типу на тлі лікування комбінацією трегалози і натрію 
гіалуронату.

Матеріал та методи
Дослідження проводилось на базі КНП «Вінницька 

обласна клінічна лікарня ім. М.І. Пирогова» з квітня по 
грудень 2023 р. В роботу включено проспективні дані 
46 пацієнтів (92 ока). Проведено аналіз даних пацієн-
тів до початку лікування та після нього з інтервалом 2 
місяці (група Іа та група Іб відповідно).

Середній вік пацієнтів становив 62,47±6,24 років. 
Вибірка була репрезентативною по обох статях: чоло-
віки – 20 пацієнтів (43%), жінки – 26 пацієнтів (57%). 
Всі пацієнти мали компенсований перебіг ЦД 2 типу з 
середніми показниками Hb1Ac – 6,9±0,54, тривалість 
ЦД 2 типу був не менше 3-х років. 

Всі пацієнти отримували препарат трегалози за 
схемою: 1 крапля 3 рази на добу протягом 2 місяців. 
В дослідженні використовували комбінований офталь-
мологічний розчин, що містив 3% трегалозу та 0,15% 
натрію гіалуронат. 

Оцінка цитологічних змін проводилась на осно-
ві імпресійної цитології кон’юнктиви за стандарт-
ною методикою [13]. Визначали ступінь пошко-
дження конʼюнктиви за шкалою Нельсона [10] й 
оцінювали запальну (нейтрофільну) інфільтрацію 
зразків кон’юнктиви до та після лікування. Згідно шка-
ли Нельсона 15 пацієнтів мали 0 – І ступінь, 10 – ІІ і 
30 – ІІІ  сквамозної метаплазії. 

Критерії включення: хворі з компенсованим цу-
кровим діабетом 2 типу, у яких  індекс захворювання 
поверхні ока (використовували стандартизований опи-
тувальник OSDI) був 13-32 [14]; неінвазивний час роз-
риву слізної плівки (NIBUT) менше 10 с (автоматизо-
ваний аналізатор SLMOphthalmicSlitLamp; SLM-6E); 
тест Ширмера І менше 10 мм/5 хвилин; фарбування 
1% розчином флуоресцеїну за Оксфордською шкалою 
відповідало І та ІІ ступеням [15].

Критерії виключення: наявність оперативних втру-
чань на оці, очної травми; лікування хвороби сухого 
ока, в тому числі з використанням штучної сльози, міс-
цевих стероїдів, циклоспорину; інші ураження очей, 
такі як глаукома, аномалії повік, халязіон, використан-
ня контактних лінз; системні ураження, такі як гіпер-
тиреоз і ревматоїдні захворювання.

Дослідження було виконане відповідно до принци-
пів Гельсінської Декларації. Всі пацієнти, включені в 
дослідження, надали письмову інформовану згоду на 
участь в ньому.  Статистичний аналіз здійснювали за 
допомогою програмного пакета для статистичного 
аналізу STATISTICA v.10.0 (StatSoft, USA). Дані пред-
ставлено у вигляді М±SD, де М – середнє  значення 
показників, SD – стандартне відхилення та/або меді-
ани значень. Оцінку нормальності проводили за кри-
терієм Колмогорова-Смирнова. Параметричний аналіз 
нормально розподілених даних здійснювався на осно-
ві 2-вибіркового (для залежних вибірок), 2-хвостого 
t-тесту Стьюдента, непараметричні дані оцінювались 
за допомогою точного критерію Фішера. Значення 
р<0,05 вважалось достовірним.
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Результати
За даними імпресійної цитології, до лікування в 

групі Іа – 33% – 15 пацієнтів мали нормальний стан 
покривного епітелію кон’юнктиви (ступінь 0-1), який 
характеризувався наявністю пластів переважно окру-
глих та в меншій мірі невеликих полігональних клітин 
зі збереженими міжклітинними зв’язками, нормаль-
ним ядерно-цитоплазматичним співвідношенням, до-
статньою кількістю пухких келихоподібних клітин 
(більше 6-10 в полі зору) (рис. 1). 

Однак, у більше, ніж половини пацієнтів – 67%, 
відмічалися патологічні зміни цитології конʼюнктиви 
за шкалою Нельсона. З них, сквамозна метаплазія ІІІ 
ступеня спостерігалась вдвічі частіше, ніж ІІ ступінь, 
що свідчить про виражені зміни кон’юнктивальної ци-
тологічної картини в цій групі пацієнтів та вказує на 
значну поширеність плоскоклітинної метаплазії в па-
цієнтів з ЦД 2 типу (табл.1).

Цитологічна картина пацієнтів зі змінами слизової 
оболонки кон’юнктиви, що відповідають ІІ ступеню за 
класифікацією Нельсона, характеризувалась епітелі-
альними пластами з розширеним міжклітинним про-
стором, які складались, переважно, полігональними 

клітинами з ядерно-цитоплазматичним співвідношен-
ням – 1:2, 1:3. Клітини округлої форми спостерігались 
в невеликій кількості, вміщували подекуди вакуолі в 
цитоплазмі, формували поодинокі кластери. Клітинні 
зв’язки в структурах були місцями втрачені. Келихо-
подібні клітини – малого розміру, овальної форми, зу-
стрічались в зменшеній кількості (0-2-5 в полі зору).

Для ІІІ ступеню епітеліальних змін характерною 
була відсутність келихоподібних клітин, втрата між-
клітинних зв’язків та наявність окремо розташованих 
дещо поліморфних полігональних клітин з ядерно-ци-
топлазматичним співвідношенням більше 1:4, подеку-
ди з пікнотичними ядрами, двоядерністю, вакуолями, 
зернами кератогіаліну в цитоплазмі (рис. 2).

Після лікування, кількість пацієнтів з 0 – І ступе-
нями зросла на 2%, при цьому цей показник не був 
статистично достовірним (р=0,8270). Перехід патоло-
гічних ступенів плоскоклітинної метаплазії в групі Іб 
також не був вірогідним (табл. 1). 

На фоні лікування відмічалась тенденція до по-
кращення деяких показників, що проявлялось в неве-
ликому збільшенні кількості келихоподібних клітин, 
набутті ними округлої пухкої форми, відновленні між-
клітинних зв’язків в пластах полігональних клітин, 
зменшенні ознак дистрофії, що є важливим для збере-
ження функціональної здатності келихоподібних клі-
тин (рис. 3).

Так, у пацієнтів групи Іб шанс виявити 0-І ступе-
ні за Нельсоном становив 1,2 в порівнянні з групою 
Іа  (ВШ=1,2; ДІ 95% 0,513-2,861; Р=0,6617). На нашу 
думку, це може бути пов’язано з достатньо коротким 
періодом дослідження й зменшенням регенераторного 
потенціалу кон’юнктиви на тлі ЦД 2 типу та впливу 
хронічної гіперглікемії на цей процес.

Рис. 1. Відбитки кон'юнктивального епітелію, Nelson 0 ст. 
(×100, ×400, забарвлення гематоксилін-еозином). 

Таблиця 1. Оцінка цитологічних змін кон’юнктиви за да-
ними імпресійної цитології 

Ступінь за 
шкалою 

Нельсона

До лікування 
(група Іа)

Після лікування
(група Іб) р

абс. % абс. %
0-І 15 33 17 37 0,8270

ІІ 10 22 14 30 0,4768

ІІІ 21 45 15 33 0,2854

Примітка. Різниця вірогідно значима при р˂0,05.

Рис. 2. Відбитки кон'юнктивального епітелію, Nelson ІІI 
ст. Полігональні окремо розташовані клітини з цитолізом 
(×100, ×400, забарвлення гематоксилін-еозином). 
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Субклінічна запальна інфільтрація кон’юнктиви 
відмічалась у 14 пацієнтів групи Іа (30%), що свідчить 
про деяку автономність процесів запалення в пацієнтів 
з ЦД 2 типу та перехід від компенсаторних механізмів 
регуляції гомеостазу кон’юнктиви (паразапалення), в 
активний процес (рис.4). 

Після лікування комбінацією 3% трегалози та 
0,15% натрію гіалуронату нейтрофільна інфільтрація 
спостерігалась тільки у 5 (11%),  р=0,0375, що може 
свідчити про протизапальні властивості  комбінації 
трегалози та натрію гіалуронату.

Обговорення 
Трегалоза є природним дисахаридом, що володіє 

стійкістю до кислотного гідролізу та дегідратації, а та-
кож протективно впливає на широкий спектр біологіч-
них сполук, включаючи ДНК та білки, а також клітини 
кон’юнктиви і рогівки [12, 16], що зумовлює його ви-
користання як ефективного агента в симптоматичному 
лікуванні хвороби сухого ока та пошкоджень очної по-
верхні. Як свідчить Cejková J. et al. [17], застосування 
трегалози після опромінення рогівки вже через один 
тиждень вірогідно знижує загибель епітеліальних клі-
тин шляхом апоптозу та нормалізує рівень прозапаль-
них маркерів через 2 тижні її місцевого застосування.

Тривалість лікування в нашому дослідженні склала 
60 діб, при цьому ми не відмічали статистично віро-
гідних змін об’єктивних тестів, таких як неінвазивний 
час розриву слізної плівки та тест Ширмера І. 

В дослідженні DoanS. et al. [18] проводилось по-
рівняння ефективності застосування гіалуронової 
кислоти та її комбінації з трегалозою. Тривалість те-
рапії складала 84 доби, а оцінка здійснювалась за опи-
тувальником OSDI. При цьому зафіксовано показник 

OSDI˂19 в 78,8%, що в порівнянні з групою гіалу-
ронової кислоти – 58,5%; був статистично значимим 
(p=0,025). Варто зазначити, що на 35 день дослідження 
змін теж не було зафіксовано. Такі дані вказують, що 
ефект трегалози розвивається поступово, а враховую-
чи наявність позитивної динаміки змін ступенів Нель-
сона в групі Іб, ми припускаємо необхідність трива-
лого прийому препарату для досягнення вірогідного 
покращення. 

В дослідженні Fariselli C. et al. [12], призначення 
трегалози пацієнтам з хворобою сухого ока вірогідно 
підвищувало кількість келихоподібних клітин, змен-
шувало ступінь плоскоклітинної метаплазії, покра-
щувало показники флуоресцеїнового тесту розриву 
слізної плівки. У вищезгаданому дослідженні оцінка 
результатів проводилась через два місяці, а режим лі-
кування не відрізнявся від нашої роботи. І хоча ми від-
мічали зниження кількості пацієнтів з ІІІ ступенем за 
Нельсоном до та після лікування з 45% до 33% відпо-
відно, та підвищення кількості пацієнтів з 0-І ступеня-
ми за Нельсоном: з 15% до 17%, проте ці зміни не були 
статистично значимими. 

В дослідженні Cagini C. et al. [11], призначення тре-
галози пацієнтам в післяопераційному періоді з при-
воду катаракти показувало статистичне покращення 
показників OSDI, чутливості та кількості кліпань уже 
на 4 тиждень спостереження.

Обмеження даного дослідження включають від-
носно невеликий розмір вибірки, комбінований склад 
препарату та виключно внутрішньогрупову оцінку ре-
зультатів лікування серед пацієнтів з ЦД 2 типу. Дані 
обмеження будуть вирішені в наших подальших до-
слідженнях із залученням контрольної групи пацієнтів 
без ЦД 2 типу та оцінкою тенденцій впливу препарату 
трегалози на стан кон’юнктиви в практично здорових 
осіб, в порівнянні з когортою хворих з ЦД 2 типу; а 
також будуть проведені дослідження впливу препара-

Рис. 3. Відбитки кон'юнктивального епітелію, Nelson ІІ ст. 
Два місяці після лікування. Клітини стали менші, округлі 
та полігональні, зв'язки міжклітинні відновлюються, по-
декуди ядра гіпертрофовані, що свідчить про репарацію.

Рис. 4. Відбитки кон'юнктивального епітелію, Nelson ІІI ст. 
Запальна інфільтрація, нейтрофіли – справа (×100, ×400, 
забарвлення гематоксилін-еозином).
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тів з гіалуроновою кислотою на цитологічні зміни в 
конʼюнктиві у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу. 

Заключення. Відмічено значимий вплив комбіна-
ції трегалози та натрію гіалуронату на стан поверхні 
ока, що проявляється зникненням запальної інфільтра-
ції кон’юнктиви в пацієнтів з ЦД 2 типу (р=0,0375). На 
тлі лікування відбувається стабілізація та сповільнен-
ня процесу ушкодження епітеліоцитів, що є важливим 
для пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу і вимагає не-
обхідність довготривалого використання препаратів, 
що містять комбінацію трегалози 3% та гіалуронової 
кислоти 0,15%. 

Автори висловлюють подяку Сучок С.О за допомо-
гу в статистичній обробці результатів дослідження 
та Демчук А.В. за допомогу в цитологічному дослі-
дженні.
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