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Вступ. У сучасному світі цукровий діабет (ЦД) є 
глобальною неінфекційною пандемією. Згідно до да-
них Міжнародної діабетичної федерації, поширеність 
ЦД становила 9,3% (463 млн. осіб) серед дорослих 
віком від 20 до 79 років у 2019 році [1]. При цьому 
ще 374 млн. осіб мали високий ризик розвитку ЦД. 
До 2030 року глобальна поширеність ЦД становитиме 
вже 10,2% (578 млн. осіб), а до 2045 – 10,9% (700 млн. 
осіб) [2].

Одним з частих мікросудинних ускладнень ЦД є 
діабетична ретинопатія (ДР), яка розвивається у од-
ного з трьох людей, що мають діабет [3]. Частота ДР 
взаємопов'язана з підвищеним ризиком й інших судин-
них ускладнень, таких як інсульт, ішемічна хвороба 
серця та серцева недостатність, нефро- та нейропатія 
[2, 3]. У всьому світі глобальна поширеність ДР стано-
вить 22,27%, ДР, що загрожує зору – 6,17% і клінічно 
значущого макулярного набряку – 4,07% [4].

Згідно сучасної концепції точного прогнозу, як 
основної компоненти прецизійної медицини, необхід-
ним є постійна розробка та оновлення прогностичних 
математичних моделей на підставі поглибленого ви-
вчення епідеміологічних, клінічних та патогенетичних 
показників [5, 6]. Ризик прогресування ДР при ЦД 2-го 
типу (ЦД2) залежить від багатьох системних та очних 
факторів, таких як вік, чоловіча стать, тривалість за-
хворювання, діабетична нейро- та нефропатія, рівень 
в крові глюкози натще, загального холестерину, три-
гліцеридів та глікованого гемоглобіну (HbA1с) [7, 8]. 
Крім цих факторів, ризик ДР пов'язаний з високим ар-
теріальним тиском [9].

Таким чином, задача прогнозування розвитку та 
прогресії ДР на підставі різних клінічних, офтальмо-
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Мета дослідження – встановити прогностичні біомаркери прогресії непроліфе-
ративної діабетичної ретинопатії (НПДР) при цукровому діабеті 2 типу (ЦД2) 
на підставі вивчення клінічних, офтальмологічних та лабораторних (вуглеводний 
та ліпідний обмін, коагуляційний гемостаз) показників.
Матеріал та методи. Обстежено 358 пацієнтів, у яких враховували показники 
найгіршого за станом діабетичної ретинопатії (ДР) ока. Випадки було розподі-
лено на групи: 1-а – з НПДР (189 очей), 2-а – з препроліферативною ДР (ППДР; 
96 очей) та 3-я – з проліферативною ДР (ПДР; 73 ока). За даними оптичної ко-
герентної томографії визначали центральну товщину сітківки (ЦТС, мкм) та 
центральний об’єм сітківки (ЦОС, мм3); у сироватці крові визначали глюкозу на-
тще, глікований гемоглобін (HbA1c), холестерин, ліпопротеїди високої (ЛПВЩ), 
низької (ЛПНЩ) та дуже низької (ЛПДНЩ) щільності, тригліцериди, фібрино-
ген колориметричним методом, а також показники коагуляційного гемостазу. 
Аналіз результатів дослідження проводився в пакеті EZR v.1.54 (Австрія).
Результати. Зв’язок показників з ризиком прогресії НПДР було підтверджено у 
однофакторному логістичному регресійному аналізі: AUC була найбільшою для 
HbA1c (0,84), ЦТС і ЦОС (0,79). Для решти показників AUC коливалася від 0,56 
до 0,67. Зв’язку з прогресією НПДР не мали стать, вік, стаж ЦД2 та вміст 
у крові ЛПВЩ. За результатами багатофакторного логістичного регресійного 
аналізу було встановлено 6 біомаркерів, що мали прямий зв'язок з ризиком про-
гресії НПДР: вік, вміст у крові HbA1c, ЛПНЩ і ЛПДНЩ, а також величини 
протромбінового індексу та ЦТС (AUC=0,91; p<0,001). Встановлений зв’язок, 
в основному, був обумовлений трьома факторними ознаками: вмістом у крові 
HbA1c і ЛПДНЩ, а також величиною ЦТС (AUC=0,90; p<0,001).
Висновок. Незалежний характер впливу на ризик прогресії НПДР було підтвер-
джено для вмісту у крові HbA1c і ЛПДНЩ, а також величини ЦТС. Отримана 
модель мала відмінну якість прогнозу та може бути рекомендована для підтвер-
дження високого ризику прогресії НПДР у сумнівних клінічних випадках або як 
критерій доказового медичного прогнозу у експертних системах прецизійної ме-
дицини.
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логічних та лабораторних предикторів (біомаркерів) є 
сучасною та вельми актуальною.

Мета: встановити прогностичні біомаркери про-
гресії непроліферативної діабетичної ретинопатії при 
цукровому діабеті 2 типу на підставі вивчення клініч-
них, офтальмологічних та лабораторних (вуглеводний 
та ліпідний обмін, коагуляційний гемостаз) показни-
ків.

Матеріал та методи
Було обстежено 358 пацієнтів з ЦД2 та ДР, в яких 

у дослідженні враховували показники найгіршого за 
станом ДР ока. Випадки згідно до стадії ДР було роз-
поділено на групи: перша – з непроліферативною ДР 
(НПДР; 189 очей), друга – з препроліферативною ДР 
(ППДР; 96 очей) та третя – з ПДР (73 ока). Вік пацієн-
тів за стадіями ДР суттєво не відрізнявся і становив у 
1-й групі 65 (59-72) років, у 2-й – 64,5 (59-71) років і у 
3-й групі – 66 (61,75-71,25) років; різниця за критері-
єм Крускала-Уолліса не значуща (р=0,245). Чоловіків 
було 185 (51,7%), жінок – 173 (48,3%); по групам різ-
ниці у розподілі пацієнтів за статтю виявлено не було 
(р=0,685).

Усі дослідження проведено з дотриманням осно-
вних положень Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину, Гельсінкської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи 
проведення наукових медичних досліджень за участю 
людини (1964, з подальшими доповненнями, вклю-
чаючи версію 2000 р.) та відповідали чинному за-
конодавству України. На проведення дослідження 
було отримане дозвіл комісії з етики та академічної 
доброчесності Національного університету охорони 
здоров’я України імені П.Л. Шупика. За дизайном до-
слідження було когортним, проспективним та рандомі-
зованим. Всі пацієнти, залучені у дослідження, надали 
інформовану згоду на участь.

Всім пацієнтам були виконані загальноприйняті 
офтальмологічні обстеження: візометрія на проекто-
рі тестових знаків Huvitz CCP – 3100 та цифровому 
фороптері HDR 7000 Huvitz, статична периметрія на 
приладі Humphrey Field Analyzer model 740i фірми 
Carl Zeiss Meditec; рефрактометрія на автореферато-
метрі HRK-7000 Huvitz, тонометрія на автоматичному 
безконтактному тонометрі Huvitz HNT-7000, кератопа-
хіметрія на приладі OculusPentacam AXL; біомікрос-
копія на щілинної лампі SLM-2ER Kanghua; гоніоско-
пія з використанням контактної тридзеркальної лінзи 
Гольдмана Ocular; офтальмоскопія за допомогою лінз 
Volk Digital wide field та контактної тридзеркальної 
лінзи Гольдмана Ocular; оптична когерентна томогра-
фія на приладі Optoview RTVue RT-100, 100-2; при не-
обхідності – фотографування очного дна за допомогою 
фундус-камери TOPCON TRS-NW7SF, за показаннями 
проводили флуоресцентну ангіографію. Визначали 
центральну товщину сітківки (ЦТС, мкм) та централь-
ний об’єм сітківки (ЦОС, мм3).

У сироватці крові проводили визначення вмісту 
глюкози натще (ммоль/л), HbA1c (%), загального хо-
лестерину (ммоль/л), ліпопротеїдів високої (ЛПВЩ; 
ммоль/л), низької (ЛПНЩ; ммоль/л) та дуже низь-
кої (ЛПДНЩ; ммоль/л) щільності, тригліцеридів 
(ммоль/л), фібриногену (мг/дл) колориметричним 
методом за допомогою реактивів "Roshe Diagnostics" 
(США) та біохімічного аналізатора Cobas c311 (Німеч-
чина). Показники коагуляційного гемостазу: активова-
ний час рекальцифікації (АЧР; сек), протромбіновий 
час (сек), протромбіновий індекс (%), протромбін за 
Квіком (%), міжнародне нормалізоване відношення 
(МНВ; ум.од.), активований частковий тромбіновий 
час (АЧТЧ; с) і тромбіновий час (с) визначали за до-
помогою стандартизованих лабораторних методик [10, 
11].

Аналіз результатів дослідження проводили в па-
кеті EZR v.1.54 (графічний інтерфейс до R statistical 
software v.4.0.3, R Foundation for Statistical Computing, 
Австрія) [12]. Закон розподілу змінних відрізнявся від 
нормального, тому для представлення даних наведено 
медіану (Ме) та міжквартильний інтервал (QI – QIII). 
При статистичному аналізі порівняння проведені за 
критерієм Крускала-Уолліса, постеріорні порівняння 
– за критерієм Данна, критичний рівень значущості 
прийнятий рівним 0,05. Для аналізу факторних ознак, 
пов’язаних з ризиком прогресії ДР, використано метод 
побудови та аналізу моделей логістичної регресії [13]. 
Адекватність моделей оцінювали за площею під ROC-
кривою моделі (AUC – Area under the ROC curve). 
Модель вважали адекватною при статистично значу-
щій відмінності величини AUC від 0,5. Для кількісної 
оцінки ступеня впливу факторних ознак розраховува-
ли показники відношення шансів (ВШ) та їх 95% ві-
рогідні інтервали (ВІ).

Результати
Статистичний аналіз отриманих даних показав, що 

за віком та тривалістю ЦД2 групи пацієнтів фактично 
не відрізнялися (р>0,2) (табл. 1).

Значення показників САТ і ДАТ мали невелику, але 
значущу динаміку збільшення по групам (p<0,02). При 
цьому рівень САТ не відрізнявся у пацієнтів, що мали 
ППДР і ПДР (p>0,05), але був вищим у таких, ніж у 
пацієнтів з НПДР (p<0,05). 

Вміст у крові глюкози натще у порівнянні з нормою 
був суттєво вищим у всіх пацієнтів, особливо у тих, 
що мали ПДР (табл. 1). За вмістом HbA1c групи паці-
єнтів суттєво відрізнялися з чіткою тенденцією до їх 
поступового збільшення (p<0,05 при порівнянні груп 
між собою).

За показниками ліпідного обміну встановлено ста-
тистичну відмінність при порівнянні 1-ї групи з 2-ю 
і 3-ю (p<0,05), причому останні між собою не відріз-
нялися (p>0,05) (табл. 1). Вміст холестерину, ЛПВЩ, 
ЛПНЩ, ЛПДНЩ та тригліцеридів у 2-й і 3-й групах 
перевищував такий у 1-й групі в 1,05-1,19 раза (p<0,01).
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Показники коагулограми також мали тенденцію до 
збільшення по групам (табл. 1). Так, АЧР і протромбі-
новий час були вищими у 3-ї групі у порівнянні з 1-ю 
та 2-ю (p<0,05), також похідні останнього, що харак-
теризують зовнішній шлях активації плазмового ге-
мостазу [11] – протромбіновий індекс, протромбін за 
Квіком та МНВ мали тенденцію до поступового збіль-
шення за групами. Натомість, показник внутрішнього 
шляху – АЧТЧ суттєво не змінювався (р=0,491). Вміст 
фібриногену не відрізнявся між 2-ю та 3-ю групами, 
але у цих групах був більшим, ніж у 1-й (p<0,001). 
Також тромбіновий час, який характеризує трансфор-
мацію фібриногену у фібрин та його стабілізацію, мав 
чітку тенденцію до збільшення (p<0,001) (табл. 1). 
Отже, показники коагулограми при прогресуванні ДР 
показували незначну, але статистично достеменну тен-
денцію до збільшення, що могло вказувати на певний 
дефіцит факторів згортання крові.

Показники ОКТ – ЦТС та ЦОС, показували досте-
менне майже дворазове збільшення при прогресуванні 
ДР від НПДР до ПДР (p<0,001) (табл. 1).

Отже аналіз отриманих даних дозволив встановити 
наявність статистичної відмінності по більшості по-
казників між 1-ю групою з одного боку і 2-ю та 3-ю 
групами з іншого, тобто при порівнянні НПДР з ППДР 
і ПДР. Це дозволило окремо проаналізувати зв'язок 
вивчених показників з прогресуванням НПДР до на-
ступних стадій. Для такого аналізу було використано 
метод побудови моделей логістичної регресії [13]. Ре-
зультуюча ознака Y=1 визначалася у випадках ППДР 
або ПДР (169 пацієнтів), Y=0 – у випадку НПДР (189 
пацієнтів). В таблиці 2 наведено результати однофак-
торного аналізу.

Як і очікувалося, вік та стаж діабету зв’язку з про-
гресією НПДР не мали (р=0,512 і р=0,339 відповідно). 
Стать також не була пов’язана з прогресією НПДР 

Таблиця 1. Досліджені показники у групах пацієнтів з діабетичною ретинопатією (Ме; QI – QIII)

Показник
Група пацієнтів

p
1-а (НПДР) 2-а (ППДР) 3-я (ПДР)

Вік, роки 65 (59–72) 64,5 (59–71) 66 (61,75–71,25) 0,245

Стаж ЦД2, роки 14 (9–18) 14 (10,5–18) 15 (12–19) 0,365

САТ, мм рт, ст, 145 (135–160)2,3 150 (140–167,5)1 150 (140–165)1 0,004

ДАТ, мм рт, ст, 90 (80–100) 90 (82,5–100) 90 (85–100) 0,018

Глюкоза, ммоль/л 10,25 (7,795–14,1)3 10,7 (8,863–14,935) 13,5 (8,915–18,1)1 0,004

HbA1c, % 7,9 (7,3–8,8)2,3 9,5 (8,4–10,9)1,3 11,2 (10,1–11,5)1,2 <0,001

Холестерин, ммоль/л 5,71 (5,18–6,18)2,3 6,055 (5,46–6,72)1 6,27 (5,49–7,15)1 <0,001

ЛПВЩ, ммоль/л 0,54 (0,45–0,61)3 0,565 (0,47–0,665) 0,61 (0,505–0,71)1 0,006

ЛПНЩ, ммоль/л 4,95 (4,758–5,280)2,3 5,22 (4,9–5,755)1 5,31 (4,882–5,835)1 <0,001

ЛПДНЩ, ммоль/л 0,95 (0,84–1,13)2,3 1,11 (0,91–1,24)1 1,13 (0,92–1,312)1 <0,001

Тригліцериди, ммоль/л 3,29 (3,16–3,545)2,3 3,54 (3,24–3,74)1 3,55 (3,218–3,832)1 <0,001

АЧР, с 65 (61–71)3 67 (63–73,5)3 71 (62,75–78)1,2 <0,001

Протромбіновий час,сек 12,5 (11,7–13,2)3 12,6 (11,85–14,1) 13,2 (12,2–14,325)1 <0,001

Протромбіновий індекс, % 91 (85–97,25)2,3 97,5 (89–107)1 99 (88–115,25)1 <0,001

Протромбін за Kвіком, % 94 (81–109,5)2,3 105 (84–132)1 117 (90,5–135)1 <0,001

МНВ, ум, од, 1,75 (1,49–1,99) 1,84 (1,572–2,545) 1,81 (1,368–2,347) 0,082

АЧТЧ, с 29 (27–33) 30,5 (27,5–33) 29 (27,75–32) 0,491

Фібриноген, мг/дл 411 (388,75–432)2,3 425,5 (394,5–463)1 435 (401–471,5)1 <0,001

Тромбіновий час, с 21 (17–26)2,3 24 (18–31)1 27 (19–35)1 <0,001

ЦТС, мкм 239 (209–254)2,3 309 (252–457,5)1 447 (250–589)1 <0,001

ЦОС, мм3 0,188 (0,165–0,2)2,3 0,242 (0,198–0,374)1 0,349 (0,2–0,458)1 <0,001

Примітка: порівняння проведено за критерієм Крускала-Уолліса, постеріорні порівняння – за критерієм Данна: 1 – від-
мінність від 1-ї групи статистично значуща, p<0,05; 2 – відмінність від 2-ї групи статистично значуща, p<0,05; 3 – відмін-
ність від 3-ї групи статистично значуща, p<0,05; ЦД2 – цукровий діабет 2 типу; САТ, ДАТ – систолічний та діастолічний 
артеріальний тиск; HbA1c – глікований гемоглобін; ЛПВЩ — ліпопротеїди високої щільності; ЛПНЩ — ліпопротеїди 
низької щільності; ЛПДНЩ — ліпопротеїди дуже низької щільності; АЧР – активований час рекальцифікації; МНВ – між-
народне нормалізоване відношення); АЧТЧ – активований частковий тромбіновий час; ЦТС — центральна товщина 
сітківки; ЦОС — центральний обʼєм сітківки.
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(р=0,724). Не виявлений зв'язок і для таких показни-
ків, як ЛПВЩ і АЧТЧ (р=0,403 і р=0,709 відповідно).

Більшість інших показників мали позитивний 
зв'язок з прогресуванням НПДР, але їх внесок був не 
однаковим (табл. 2). Площа під кривою операційних 
характеристик однофакторних моделей (AUC) була 
найбільшою для вмісту у крові HbA1c (AUC=0,84), 
ЦТС і ЦОС (AUC=0,79). Для решти показників зна-
чення AUC коливалися від 0,56 (МНВ) до 0,67 (ЛПНЩ 
і ЛПДНЩ).

Отримані результати підтвердили принципове зна-
чення більшості вивчених показників як можливих 
прогностичних предикторів (біомаркерів) прогресії 
НПДР. Разом з тим, необхідним було визначення най-

більш значущих факторів, що обумовлювали про-
гресію НПДР з урахуванням взаємовпливу всіх пред-
икторів. Для виділення набору факторних ознак, що 
пов’язані із ризиком прогресії НПДР, та виявлення 
впливу кожної незалежної ознаки з урахуванням впли-
ву інших факторів ризику було використано метод по-
будови багатофакторних моделей логістичної регресії 
[13]. Відбір незалежних факторів ризику було прове-
дено за методом покрокового включення/виключення 
(критерій включення – p<0,05, виключення – p>0,1).

Було виділено 6 основних факторів: вік, вміст у 
крові HbA1c, ЛПНЩ і ЛПДНЩ, а також величини 
протромбінового індексу та ЦТС. Модель побудована 
на указаних ознаках адекватна (χ2=225,3 при 6 ступе-

Таблиця 2. Аналіз однофакторних моделей логістичної регресії прогнозу прогресії непроліферативної 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)

Cтать
Жін. Референтний

–
Чол. 0,07±0,21 0,724 –

Вік, років 0,015±0,012 0,512 – –

Стаж ЦД2, років 0,015±0,016 0,339 – –

САТ, мм рт, ст, 0,019±0,006 0,002 1,02 (1,01 – 1,03) 0,60 (0,55–0,65)

ДАТ, мм рт, ст, 0,025±0,010 0,011 1,03 (1,01 – 1,05) 0,58 (0,53–0,64)

Глюкоза, ммоль/л 0,074±0,024 0,002 1,08 (1,03 – 1,13) 0,59 (0,53–0,64)

HbA1c, % 0,96±0,10 <0,001 2,61 (2,15 – 3,16) 0,84 (0,80–0,88)

Холестерин, ммоль/л 0,7±0,14 <0,001 2,02 (1,53 – 2,6) 0,66 (0,60–0,70)

ЛПВЩ, ммоль/л 0,29±0,34 0,403 – –

ЛПНЩ, ммоль/л 0,80±0,20 <0,001 2,23 (1,52 – 2,28) 0,67 (0,62–0,72)

ЛПДНЩ, ммоль/л 2,72±0,52 <0,001 15,16 (5,49 – 41,9) 0,67 (0,61–0,71)

Тригліцериди, ммоль/л 0,56±0,21 0,008 1,75 (1,16 – 2,63) 0,66 (0,60–0,71)

АЧР, сек 0,062±0,015 <0,001 1,06 (1,03 – 1,10) 0,63 (0,57–0,68)

Протромбіновий час,сек 0,47±0,11 <0,001 1,61 (1,29 – 1,99) 0,62 (0,57–0,67)

Протромбіновий індекс, % 0,065±0,011 <0,001 1,07 (1,04 – 1,09) 0,66 (0,61–0,71)

Протромбін за Kвіком, % 0,028±0,005 <0,001 1,03 (1,02 – 1,04) 0,65 (0,60–0,70)

МНВ, ум, од, 0,55±0,19 0,004 1,73 (1,19 – 2,53) 0,56 (0,50–0,61)

АЧТЧ, сек 0,012±0,033 0,709 – –

Фібриноген, мг/дл 0,008±0,002 <0,001 1,01 (1,00 – 1,01) 0,64 (0,59–0,69)

Тромбіновий час, сек 0,094±0,018 <0,001 1,10 (1,09 – 1,14) 0,65 (0,60–0,70)

ЦТС, мкм 0,011±0,001 <0,001 1,012 (1,008–1,015) 0,79 (0,75–0,83)

ЦОС, мм3 1,20±0,16 <0,001 3,33 (2,43 – 4,55) 0,79 (0,74–0,83)

Примітка: ВШ – відношення шансів; ВІ – вірогідний інтервал; AUC – Area under the ROC curve (площа під ROC-кривою); 
ЦД2 – цукровий діабет 2 типу; САТ, ДАТ – систолічний та діастолічний артеріальний тиск; HbA1c – глікований гемо-
глобін; ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності; ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності; ЛПДНЩ – ліпопротеїди дуже 
низької щільності; АЧР – активований час рекальцифікації; МНВ – міжнародне нормалізоване відношення); АЧТЧ – ак-
тивований частковий тромбіновий час; ЦТС – центральна товщина сітківки; ЦОС – центральний обʼєм сітківки.
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нях свободи; p<0,001). В таблиці 3 наведено результа-
ти багатофакторного аналізу.

Всі факторні ознаки мали прямий зв'язок з ризиком 
прогресії НПДР. На рисунку 1 наведено криву опера-
ційних характеристик отриманої моделі.

Площа під ROC-кривою шестифакторної моде-
лі прогнозування ризику прогресії НПДР AUC=0,91 
(95% ВІ 0,88–0,94), що свідчить про сильний зв’язок 
з встановленими предикторами. При виборі межово-
го значення моделі за Youden Index (Criterion>0,3723) 
чутливість шестифакторної моделі прогнозування ри-
зику прогресії НПДР становила 87,0% (95% ВІ 81,0%–
91,7%), специфічність – 83,1% (95% ВІ 76,9%–88,1%). 
Отже модель, що була отримана, мала дуже добру 
якість прогнозу, що дозволяло рекомендувати її для 
підтвердження високого ризику прогресії НПДР у сум-
нівних клінічних випадках або як критерій доказового 

медичного прогнозу у відповідних експертних систе-
мах.

Необхідно зазначити, що встановлений зв’язок в 
основному був обумовлений трьома факторними озна-
ками: вмістом у крові HbA1c і ЛПДНЩ, а також ве-
личиною ЦТС. Площа під ROC-кривою для моделі, 
побудованої на цих ознаках AUC=0,90 (95% ВІ 0,87–
0,93), що фактично не поступається за якістю прогнозу 
шестифакторній моделі. На рисунку 2 (див. 2 стор об-
кладинки) наведено поле розсіювання для пацієнтів з 
різними стадіями ДР в цих трьох координатах.

Можна відзначити, що пацієнти з НПДР переважно 
мали низькі значення HbA1c та ЦТС. Пацієнти з ПДР 
мали, в основному, високі значення HbA1c та ЦТС. 
Пацієнти з ППДР займали проміжне значення у цьому 
тривимірному просторі.

Таким чином, проведене дослідження дозволило 
встановити зв'язок таких біомаркерів, як артеріальний 
тиск, показники вуглеводного та ліпідного обміну та 
загортальної системи крові з ризиком прогресії НПДР. 
У багатофакторній моделі незалежний характер впли-
ву було підтверджено для віку, вмісту у крові HbA1c, 
ЛПНЩ і ЛПДНЩ, а також величини протромбінового 
індексу та ЦТС. При цьому найбільше значення мали 
три показники: вміст у крові HbA1c і ЛПДНЩ, а також 
величина ЦТС.

Обговорення
На сучасному етапі концепція прецизійної медици-

ни суттєво доповнилася можливістю визначати біоло-
гічні варіації людини за допомогою оцінки генетично-
го та метаболічного стану, оцінки даних об’єктивного 
дослідження, складання прогностичних математичних 
моделей з урахуванням детальної інформації про спо-
сіб життя та вплив навколишнього середовища [14].

Більшість моделей прогнозу ДР включають такі де-
мографічні характеристики, як вік, стать, етнічну при-
належність, тютюнопаління, історію хвороби, HbA1c і 
тривалість ЦД [5, 14]. Збільшення віку пацієнтів і три-
валості ЦД, а також супутня артеріальна гіпертензія 
є незалежними предикторами мікросудинних усклад-

Таблиця 3. Аналіз шестифакторної моделі логістичної регресії прогнозування ризику прогресії непроліферативної 
діабетичної ретинопатії

Незалежна факторна 
ознака

Коефіцієнт моделі, 
b±m

Рівень значущості 
відмінності ВШ від 1, p

Показник відношення шансів 
моделі, ВШ (95% ВІ)

Вік, роки 0,041±0,019 0,031 1,04 (1,00 – 1,08)

HbA1c, % 0,90±0,12 <0,001 2,46 (1,94 – 3,11)

ЛПНЩ, ммоль/л 0,55±0,26 0,033 1,73 (1,04 – 2,85)

ЛПДНЩ, ммоль/л 2,04±0,74 0,006 7,72 (1,80 – 33,2)

Протромбіновий індекс, % 0,043±0,018 0,016 1,04 (1,01 – 1,08)

ЦТС, мм 0,010±0,002 <0,001 1,010 (1,00–1,014)

Примітка: ВШ — відношення шансів; HbA1c – глікований гемоглобін; ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності; ЛПДНЩ 
– ліпопротеїди дуже низької щільності; ЦТС – центральна товщина сітківки.

Рис. 1. ROC-крива шеститифакторної моделі прогно-
зування ризику прогресії НПДР. Sensitivity – чутливість 
отриманої моделі; Specificity – специфічність отриманої 
моделі; Criterion – розрахований критерій Y моделі; AUC 
– Area under the ROC curve (площа під ROC-кривою); р – 
критерій статистичної значущості.
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нень при ЦД2 [15]. За результатами проведеного нами 
однофакторного регресійного аналізу, пацієнти з ЦД2 
на різних стадіях ДР не мали суттєвих відмінностей за 
віком, статтю та тривалістю діабету. Такий результат 
був цілком очікуваним, враховуючи відсутність різ-
ниці цих показників у пацієнтів різних груп (p>0,1). З 
іншого боку, вік, як один з предикторів, увійшов у 6-ти 
факторну модель логістичної регресії прогнозування 
ризику НПДР, а отже хоч і слабкий, але позитивний 
його зв'язок з прогресією НПДР можна вважати ймо-
вірним.

Натомість тривалість ЦД2 в нашій вибірці пацієн-
тів зв’язку з прогресією НПДР не мала. Як було вста-
новлено, тривалість ЦД2 у пацієнтів, включених до 
даного дослідження, була досить великою (9-19 років). 
Ймовірно, що за такий термін у сітківці накопичува-
лися патологічні зміни, які вже окремо визначали про-
гресію НПДР. До таких за нашими результатами було 
віднесено низку лабораторних показників, що були 
пов’язані з порушенням вуглеводного і ліпідного об-
міну, а також гемостазу.

ЦД діагностується за наявністю гіперглікемії, яка 
сприяє розвитку мікросудинних ускладнень в органах 
і тканинах організму [2]. В свою чергу, гіперглікемія 
є результатом численних патофізіологічних процесів, 
які розвиваються протягом багатьох років і залучають 
майже всі системи. Натомість для точної діагностики 
ЦД рекомендований не вміст глюкози у крові, а більш 
стабільний показник – вміст HbA1c [14]. Останній за-
лежатиме від факторів, які впливають на стабільність 
гемоглобіну та еритроцитів, а також від середніх зна-
чень глікемії, яка у пацієнтів з ЦД може суттєво коли-
ватися [16].

Більшість існуючих прогностичних моделей під-
твердили позитивний зв'язок підвищення рівню HbA1c 
з виникненням та прогресуванням ДР, і у тому числі – 
НПДР [17, 18]. Наші результати із залученням досить 
численної вибірці пацієнтів з ЦД2 та ДР різних стадій 
підтвердили цю тенденцію. Більш того, в однофактор-
ному аналізі зв’язку вивчених показників з прогресією 
НПДР саме для HbA1c площа під кривою операційних 
характеристик (AUC) була найбільшою.

За результатами аналізу декількох великих і висо-
коякісних рандомізованих клінічних досліджень було 
встановлено, що тільки в осіб з НПДР інтенсивний глі-
кемічний контроль та зменшення вмісту HbA1c може 
запобігати її прогресуванню [19]. Якщо тяжкість ДР 
більша, інтенсивний контроль глікемії не був ефектив-
ним. Ці дані підтверджували встановлену нами роль 
збільшення вмісту у крові HbA1c як одного з основних 
біомаркерів ризику прогресії НПДР.

Традиційними факторами ризику НПДР крім три-
валості діабету та рівню глікованого гемоглобіну вва-
жають гіпертонію та гіперліпідемію [20]. За нашими 
даними позитивний зв'язок з прогресією НПДР мали 
як рівень САТ (ВШ=1,02; 95% ВІ 1,01-1,03), так і ДАТ 

(ВШ=1,03; 95% ВІ 1,01-1,05), що збігалося з даними 
інших авторів [8, 9].

Поганий контроль вмісту ліпідів в крові є фактором 
ризику виникнення та прогресування ДР до пізніх ста-
дій: збільшені рівні всіх типів ліпідів були пов’язані 
з ризиком прогресування ПДР (для загального холес-
терину ВШ=7,2; Р=0,012; для тригліцеридів ВШ=3,2; 
Р=0,048) [21]. Також і за іншими даними у пацієнтів з 
ЦД2 рівень в крові тригліцеридів і ЛПНЩ, систолічний 
артеріальний тиск та наявність макулярного набряку 
були значно пов’язані з прогресуванням ДР (P<0,05) 
[22]. У цьому плані слушною є думка про те, що з ри-
зиком полінейропатії при ЦД пов'язаний певний клас-
тер взаємозалежних факторів, включаючи ожиріння, 
гіпертонію, зниження вмісту у крові ЛПВЩ, запален-
ня та резистентність до інсуліну, що впливає на мета-
болізм жирних кислот та лежить в основі виникнення 
та прогресування ретинопатії, діабетичної хвороби 
нирок та нейропатії [23]. В нашому дослідженні по-
казано, що ризик прогресії НПДР зростав зі збільшен-
ням вмісту у крові всіх вивчених показників ліпідного 
обміну, крім ЛПВЩ. При цьому ЛПДНЩ та ЛПНЩ 
увійшли у шестифакторну модель прогнозу прогресії 
НПДР. На нашу думку, це було пов’язано з патологіч-
ним – прозапальним характером дисліпідемії за умов 
ЦД2 як у організмі, так і у тканинах сітківки. На рівні 
організму аномалії ліпопротеїдів при ЦД2 включають 
гіпертригліцеридемію та зниження рівня холестерину 
ЛПВЩ у плазмі, що обумовлено інсулінорезистентніс-
тю [24]. У тканинах сітківки, взятої посмертно від лю-
дей з ЦД2 та ДР, а також у сітківці діабетичних мишей 
вміст ліпідів був загалом знижений, що могло обумов-
лювати процеси нейродегенерації [25].

У мета-аналізі, що вивчав внесок сироваткових лі-
підів у ризик ДР, було показано, що на відміну від ін-
ших показників ліпідного профілю, з ризиком ДР було 
пов’язане лише підвищення ЛПНЩ [26]. Такий зв'язок 
може бути обумовлений розвитком окислювального 
стресу, який викликається окисленням ЛПНЩ у тка-
нинах та може опосередковувати нейропатію, що було 
показано у мишачій моделі ЦД [27].

ЛПДНЩ відрізняються великим вмістом тригліце-
ридів і синтезуються печінкою за умов надмірного спо-
живання жирів [28]. Традиційно їх патологічну роль 
пов’язують з розвитком метаболічного синдрому, ін-
сулінорезистентністю та проатерогенною дією [29]. У 
мета-аналізі тринадцяти когортних досліджень (7459 
учасників) було показано, що вищі рівні загального 
холестерину, тригліцеридів і ліпопротеїдів значною 
мірою були пов’язані з виникненням ДР у пацієнтів із 
ЦД2 типу [30]. При цьому суттєвої різниці за рівнем 
ЛПВЩ між пацієнтами з ДР та без ДР не спостеріга-
лося. Ці дані цілком збігалися з отриманими нами та 
підтверджували значення діабетогенної дисліпідемії у 
прогресуванні НПДР.

Патологічна роль коагуляційно-фібринолітичної 
системи в механізмах інсульту та інфаркту міокарда до-
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бре вивчені, однак його роль у прогресуванні ДР мало 
відома [31]. Гіперглікемія пов'язана зі станом гіперко-
агуляції, який визнаний незалежним фактором ризику 
розвитку як серцево-судинних ускладнень ЦД, так і ДР 
[32]. У нашому дослідженні показники коагулограми 
при прогресуванні ДР показували незначну, але статис-
тично достеменну тенденцію до збільшення, що могло 
вказувати на певний дефіцит факторів згортання кро-
ві. Рівень фібриногену також був більшим при ППДР 
і ПДР, ніж при НПДР, що збігалося з іншими даними 
[33, 34]. Майже всі показники показали позитивний 
зв'язок з прогресією НПДР, але їх прогностична зна-
чущість, оцінена за площею під кривою операційних 
характеристик моделі (AUC) поступалася іншим пред-
икторам. Однак, необхідно зазначити, що у шестифак-
торну модель ризику прогресії НПДР увійшов як зна-
чущий предиктор протромбіновий індекс з ВШ=1,04 
(р=0,016). Отже, порушення коагуляції поряд із іншими 
факторами, мали значення для прогресії НПДР.

На сьогодні ОКТ є чутливим методом виявлення 
змін товщини макули у пацієнтів з ЦД: на ранніх ета-
пах спостерігалося початкове зменшення ЦТС, яке по-
ступово збільшувалося із збільшенням тривалості ЦД 
[35]. Основні показники стану сітківки – ЦТС та ЦОС 
є відомими прогностичними біомаркерами для вияв-
лення змін сітківки та визначення тяжкості ДР [36]. У 
нашому дослідженні спостерігалась чітка залежність 
стадії ДР від величини ЦТС і ЦОС, при цьому обидва 
показника мали сильний зв'язок із прогресуванням 
НПДР в однофакторному аналіз (для обох AUC=0,79; 
p<0,001). Також велична ЦТС увійшла у шестифактор-
ну модель прогнозу прогресії НПДР, та, поряд із вміс-
том у крові HbA1c та ЛПДНЩ, визначала прогноз з 
дуже добою якістю (AUC=0,90; p<0,001).

Таким чином, проведене дослідження, з одного 
боку показало важливість таких механізмів прогресії 
НПДР, як порушення вуглеводного і ліпідного обміну, 
а також коагуляційного гемостазу, а з іншого, дозво-
лило виявити найбільш важливі біомаркери прогресії 
НПДР – вміст у крові HbA1c, ЛПДНЩ та величину 
ЦТС. Отримані моделі мали відмінну якість прогнозу, 
що дозволяло рекомендувати їх для підтвердження ви-
сокого ризику прогресії НПДР у сумнівних клінічних 
випадках або як критерію доказового медичного про-
гнозу у відповідних експертних системах прецизійної 
медицини.
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