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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Цукровий діабет (ЦД) – метаболічне захворю-
вання, яке супроводжує постійна гіперглікемія, що 
займає 4 місце в світі за захворюваністю. За даними 
Міжнародної федерації діабету до 2045 року кіль-
кість хворих на ЦД збільшиться в 1,5 рази. Основа-
на маса людей (90%), що страждають на ЦД мають 
2 тип, який характеризується відносною недостачею 
інсуліну або порушенням його секреції на фоні ін-
сулінорезистентності, що і призводить до хронічної 
гіперглікемії. Найбільшу схильність до первинного 
ураження в умовах хронічної гіперглікемії мають клі-
тини, що формують високоспеціалізовані структури 
ока, а саме: нейроцити, періцити, ендотеліоцити, 
глія. Ураження цих клітин призводить до розвитку 
діабетичної ретинопатії (ДР). Мікросудинна патоло-
гія, притаманна ДР, може мати серйозні церебровас-
кулярні наслідки, які супроводжуються поширени-
ми крововиливами. Основною причиною розвитку 
гемофтальму у пацієнтів з ЦД2 є розвиток проліфе-
ративної стадії діабетичної ретинопатії (ПДР). Ге-
мофтальм посідає одне з перших місць серед усіх 
інтра- та післяопераційних ускладнень ока через 
мікроциркуляторні порушення як передніх, так і за-
дніх сегментів ока. У пацієнтів з ЦД2 крововилив у 
вітреальну порожнину є найбільш розповсюдженим 
ускладненням після або під час виконання сучасних 
методів вітректомії і спостерігається від 12% до 63%. 
При цьому кров у вітреальній порожнині в таких ви-
падках не має тенденції до спонтанного очищення 
через зниження тонусу капілярів та інших мікро-
судинних ускладнень. Тому вивчення ролі системи 
ангіопоетинів у виникненні гемофтальму після су-
часних вітреоретинальних втручань при діабетичній 
ретинопатії та цукровому діабет 2 типу є вельми ак-
туальним для сучасної офтальмології.

Ключові слова: закрита субтотальна вітректомія, 
післяопераційний гемофтальм, ангіопоетини, діабе-
тична ретинопатія, цукровий діабет 2 типу.

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Робота є фрагментом НДР «Клініч-
не та експериментальне обґрунтування діагностики, 
лікування та профілактики рефракційних, дистро-
фічних, травматичних і запальних захворювань ор-
гана зору» (№  держреєстрації 0116U002821, 2016-
2020 рр.).

Вступ. За даними Міжнародної діабетичної феде-
рації (IDF), за останню чверть століття кількість паці-
єнтів із цукровим діабетом (ЦД) збільшилася більш 
ніж у 4 рази. В літературі є дані про ріст числа таких 
пацієнтів до 2045 року на 32%. В останнє десятиріччя 
спостерігається збільшення числа пацієнтів з ЦД як 
першого, так і другого типу (ЦД2), що має характер 
найбільшої неінфекційної пандемії [1, 2].

Серед літніх людей із ЦД близько 90% пацієнтів 
хворі на ЦД2. У США поширеність ЦД2 у населення 
віком 65 років і далі становить 33%, а предіабету – 
50%, первинна захворюваність ЦД2 досягає макси-
мальних показників в осіб віком від 65 до 79 років 
[3].

Діабетична ретинопатія (ДР) – неспецифічне су-
динне ускладнення ЦД як першого, так і другого 
типу, яке нерідко призводить до слабкозорості і слі-
поти [4]. Відомо, що у пацієнтів ДР та ЦД2 найбільш 
частою причиною зниження та втрати центрального 
зору є діабетична макулопатія (ДМП). Відомо, що 
для лікування важких та стійких до консервативно-
го та лазерного лікування, а також анти-VEGF-терапії 
форм ДР та ДМП застосовують вітреоретинальній 
втручання [5, 6].

Ангіопоетини (Ang) представляють сімейство 
факторів росту, які регулюють ендотеліальний сиг-
нальний шлях, проникність судинної стінки та її ре-
моделювання, ангіогенез [7]. Ang-1 – природний 
активатор тирозин-протеїн кіназного рецептору-2 
(TIE-2), є білком довжиною 498 амінокислотних за-
лишків, який приблизно на 60% ідентичний своєму 
гомологу Ang-2. Ang-1 сприяє дозріванню судин, має 
стабілізуючу дію щодо новоутворених судин, знижує 
їх проникність і послаблює фіброз [8]. Активність 
Ang-2 залежить від експресії васкулоендотеліально-
го фактора росту (VEGF), при зниженні концентрації 
останнього Ang-2 порушує нормальний зв’язок між 
ендотеліальними клітинами, що призводе до швид-
кого підвищення проникності судин з виходом плаз-
ми і білків крові в позасудинний простір [9]. Є дані, 
що рівень Ang-1 у скловидному тілі при ПДР суттєво 
збільшений [10]. Експериментально доведено, що 
введення Ang-1 у склоподібне тіло щурів з діабетом, 
нормалізувало VEGF і рівні мРНК, білка молекули 
міжклітинної адгезії-1 (ICAM-1), що призводило до 
зниження адгезії лейкоцитів, пошкодження ендоте-
ліальних клітин і руйнування гемато-ретинального 
бар’єру [11].

На відміну від Ang-1, Ang-2 є негативним модуля-
тором активності TIE-2, який індукується гіпоксією та 
ішемією та призводе до інактивації TIE-2. Пригнічен-
ня Ang-1 дестабілізує судинну мережу ока, підвищує 
чутливість до VEGF і інших запальних цитокінів, що 
збільшує проникність вітреоретинального бар’єру 
[12].

Можна припустити, що в при ДР та ЦД2 формуєть-
ся патологічне коло за участю Ang-1 і Ang-2, що може 
мати значення для судинних порушень у сітківці при 
ДР та, зокрема, для розвитку геморагічних усклад-
нень і післяопераційного гемофтальму зокрема.

Мета дослідження – визначити роль системи ан-
гіопоетинів у виникненні гемофтальму після вітрео-
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Внутрішньоочний тиск знаходився у межах норми 
та становив від 16 до 25 мм рт. ст. (в середньому – 
19,5±1,25 мм рт. ст.).

Всім пацієнтам була виконана закрита субтоталь-
на вітректомія 25G з етапом панретинальної лазер-
ної коагуляції (ПРЛК) та тампонадою газо-повітряною 
сумішшю 18% C3F8 або залишали  у вітреальної по-
рожнині розчин BSS plus.

У пробі склоподібного тіла (СТ), яке було отрима-
но під час оперативного втручання, методом імуно-
ферментного аналізу проводили визначення вмісту 
ангіопоетинів (Ang-1 та Ang-2) з використанням на-
борів реактивів «RnD Systems» (Міннеаполіс, Мін-
несота, США). Розраховували співвідношення вмісту 
ангіопоетинів (Ang-2/Ang-1).

Всі дослідження проведено з дотриманням по-
ложень 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, включаючи 
версію 2000 р.). Всі пацієнти дали інформовану згоду 
на участь у дослідженні.

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, 
Vienna, Austria) [15]. При проведенні аналізу кількіс-
них ознак проводили перевірку розподілу показ-
ників на нормальність за критерієм Шапіро-Уілка. 
Для представлення кількісних показників вмісту ан-
гіопоетинів у випадку закону розподілу, відмінного 
від нормального, розраховували медіанне значення 
(Me) та міжквартильний інтервал (QI–QIII). При про-
веденні порівняння кількісних ознак в більше ніж 
двох групах у випадку закону розподілу відмінного 
від нормального, використано критерій Крускала-Уо-
лліса, постеріорні порівняння проводили за критері-
єм Данна. При проведенні порівняння у двох групах 
використано критерій Манна-Уітні (закон розподілу 
відрізняється від нормального). Для аналізу зв’язку 
між кількісними ознаками використані методи коре-
ляційного аналізу, розраховували показник рангової 
кореляції Спірмена. При проведенні статистичного 
аналізу критичний рівень значимості прийнятий рів-
ним 0,05.

Результати досліджень та їх обговорення. Вміст 
у СТ ангіопоетинів у пацієнтів з ДР та ЦД2 був бага-
торазово збільшеним (у 4,1-16,9 рази) в порівнянні 
з контролем, що відображає табл. 1. Була відмічена 
тенденція до його зростання по групам пацієнтів, 

тобто – у залежності від стадії ДР. Так, 
якщо у 1-й групі (при початковій НПДР) 
вміст Ang-1 перевищував контроль у 5,7 
рази, то у 2-й групі (при помірній або 
тяжкій НПДР) – у 7,3 рази, а у 3-й групі 
(при ПДР) – вже у 10,2 рази (p<0,001).

Така ж тенденція була характерна й 
для вмісту у СТ Ang-2, який при почат-
ковій НПДР перевищував контроль у 
4,1 рази, при помірній або тяжкій НПДР 
– у 9,4 рази, а при ПДР – у 16,9 рази 
(p<0,001).

Необхідно відзначити, що віднос-
ний до контролю приріст вмісту у СТ 
ангіопоетинів, був більшим для Ang-2, 

ретинальних втручань при діабетичній ретинопатії та 
цукровому діабет 2 типу.

Об’єкт і методи дослідження. Під нашим спо-
стереженням перебувало 118 пацієнтів (118 очей) з 
ДР та ЦД2, яких було розподілено на групи: 1-а – з 
непроліферативною початковою ДР (НПДР; 28 очей), 
2-а – з помірною або тяжкою НПДР (49 очей) та 3-я – 
з проліферативною ДР (ПДР; 41 око). В ряді випадків 
у пацієнтів визначалася ДМП. Вік пацієнтів склав від 
44 до 84 років, в середньому 63,8±8,9 років. Чолові-
ків було 52 (44,1%), жінок – 66 (55,9%).

Тривалість ЦД2 у пацієнтів склала від 4 до 45 
років, по групам: в 1-й групі – від 4 до 21 року (Ме 
10; QІ-QІІІ 5,5-14,5); в 2-й – від 4 до 45 років, (Ме 15; 
QІ-QІІІ 10-20); у 3-й – від 10 до 35 років (Ме 20; QІ-
QІІІ 15-20,25). Легкій перебіг ЦД2 не було виявлено в 
жодного пацієнта; середня ступінь тяжкості з такими 
ускладненнями, як полінейропатія та нефропатія 1 
ступеню – у 73 (61,9%) і тяжкій перебіг ЦД2 з наявніс-
тю нефро- та нейропатії 2-3 ступеню та макроангіо-
патії – у 45 (38,1%).

Пацієнтам виконали стандартні лабораторні об-
стеження з визначенням рівнів в крові глюкози та 
глікованого гемоглобіну (HbA1c), консультували у 
ендокринолога для визначення ступеня компенса-
ції ЦД2 за рівнем глікемії і глікованого гемоглобіну 
та тяжкості ЦД2 відповідно до клінічних протоколів 
[13]. Ступінь компенсації ЦД2 за рівнем HbA1c оці-
нювали за трибальною шкалою: 1 – повна компенса-
ція (вміст HbA1c до 7%), 2 – задовільна компенсація 
(вміст HbA1c від 7% до 8%) і 3 – декомпенсація (вміст 
HbA1c більше 8%).

До оперативного втручання, а також протягом 
перших трьох місяців всім пацієнтам проводили за-
гальноприйняті офтальмологічні дослідження, що 
включали візіометрію, тонометрію, периметрію, ке-
ратометрію, рефрактометрію, біомікроскопію, гоні-
оскопію. Офтальмоскопію виконували за допомогою 
асферичної лінзи Volk Super /Field (NC USA) і контак-
тної тридзеркальної лінзи Гольдмана. Спектраль-
нодоменну оптичну когерентну томографію (ОКТ) 
проводили на приладі Optopoltechnology, SOCT, 
Copernicus REVO (протокол Retina3D, RetinaRaster); 
також використовували ОКТ в режимі «Ангіо» (прото-
кол 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 [14].

Таблиця 1 – Вміст ангіопоетинів та відношення Ang-2/Ang-1  
в контролі та у пацієнтів різних груп; Me (QI-QIII)

Показник Контроль
(n=31)

Група
p1-а

(n=28)
2-а

(n=49)
3-я

(n=41)
Ang-1,
пг/мл

90,0 1,2,3

(51,0-106,5)
509,5 3

(302,0-584,0)
654,0 3

(499,0-753,8)
917,0 1,2

(811,5–1036,0) <0,001

Ang-2,
пг/мл

262,0 2,3

(198,3-309,0)
1075,5 2,3

(929,5–1184,5))

2450,0 1,3

(1861,8–
2840,3)

4430 1,2

(3900,0-4828,5) <0,001

Ang-2/
Ang-1

3,15 3

(2,51-3,81)
2,15 2,3

(1,85-2,78)
4,05 1

(3,14-5,19)
4,72 1

(4,06–5,76) <0,001

Примітки: при проведенні порівнянь використано критерій Крускала-Уолліса, посте-
ріорні порівняння проводилися за критерієм Данна: 1 – відмінність від 1-ї групи ста-
тистично значима (p<0,05); 2 – відмінність від 2-ї групи статистично значима (p<0,05); 
3 – відмінність від 3-ї групи статистично значима (p<0,05).
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що віддзеркалилося у збільшенні відношення Ang-2/
Ang-1 у 3-й групі у порівнянні з контролем (p<0,05).

За статтю вміст ангіопоетинів суттєво не відріз-
нявся. Вміст ангіопоетинів та відношення Ang-2/
Ang-1 у пацієнтів з ДР та ЦД2 у залежності від статі 
(Me (QI-QIII)) представлено в табл. 2. Це також було 
підтверджено і при порівнянні показників по всім 
групам хворих (p>0,1 у всіх випадках).

У даному дослідженні прийняли участь пацієнти 
із середнім та тяжким перебігом ЦД2. Вміст ангіопо-
етинів та відношення Ang-2/Ang-1 у залежності від 
тяжкості перебігу ЦД2 (Me (QI-QIII)) представлено в 
табл. 3. Як видно з табл. 3, пацієнти з 3-м ступенем 
(тяжкий перебіг ЦД2) мали більший вміст обох ангі-
опоетинів у порівнянні із 2-м ступенем тяжкості. Це 
особливо стосувалося Ang-2, вміст якого у пацієнтів 
з тяжкім перебігом ЦД2 перевищував такий у паці-
єнтів із середнім у 2,5 рази (р<0,001). Відповідно, 
було більшим й відношення Ang-2/Ang-1 (у 1,4 рази; 
р<0,001).

У залежності від компенсації ЦД2 за вмістом глі-
кованого гемоглобіну також спостерігалася чітка тен-
денція до зростання вмісту обох ангіопоетинів. Вміст 
ангіопоетинів та відношення Ang-2/Ang-1 у залеж-
ності від компенсації ЦД2 за вмістом у крові HbA1c 
(Me (QI-QIII)) наведено в табл. 4. Натомість для Ang-2 
збільшення було більш вираженим, що проявлялося 
у відповідному збільшенні відношення Ang-2/Ang-1 
при порівнянні пацієнтів з повною компенсацію з па-
цієнтами із задовільною компенсацією та декомпен-
сацією (p<0,001).

Кореляційний аналіз, проведений шляхом роз-
рахунку показника рангової кореляції Спірмена (r) 
за всіма дослідженими показниками та вмістом у 
СТ ангіопоетинів наведено в табл. 5. Цей аналіз по-
казав наявність достеменних прямих кореляційних 
зв’язків з віком, тривалістю ЦД2, кількістю балів за 
шкалою ETDRS, вмістом у крові HbA1c та їх зв’язок із 
максимально коригованою гостротою зору (МКГЗ) 
(p<0,01). З рівнем глікемії та ЦТС зв’язку виявлено не 
було (p>0,05).

Найменший за силою зв’язок вміст Ang-1 та Ang-2 
мав з віком пацієнтів (r=0,390 та r=0,298, відповідно), 
при цьому, відношення Ang-2/Ang-1 загалом такого 
зв’язку не демонструвало (р=0,476). Найміцніший 
зв’язок був встановлений з балом ETDRS (r=0,605 та 
r=0,719, відповідно).

Протягом трьох місяців після операції ге-
мофтальм розвинувся у 33,1% пацієнтів, у 
тому числі у 1-й групі – у 28,6%, у 2-й – у 30,6% 
і у 3-й групі – у 39,0%, але ці відмінності не 
мали статистичної значущості (р=0,593). Як 
і можна було очікувати, вміст ангіопоетинів 
виявився більшим у пацієнтів, які мали після-
операційний гемофтальм. Вміст ангіопоети-
нів та відношення Ang-2/Ang-1 за наявністю 
післяопераційного гемофтальму (Me (QI-QIII)) 
наведено в табл. 6.

При цьому була наявною раніше виявлена 
тенденція щодо збільшення вмісту у СТ ангі-
опоетинів за групами, як у пацієнтів з після-
операційним гемофтальмом, так і без такого. 
Представляє інтерес порівняння вмісту ангі-
опоетинів в залежності від наявності після-
операційного гемофтальму. Так, у пацієнтів з 

гемофтальмом вміст Ang-1 був більшим тільки у 3-й 
групі (у 1,1 рази; р=0,044), тоді як вміст Ang-2 переви-
щував такий у пацієнтів без гемофтальму у всіх трьох 
групах (у 1-й групі – у 1,2 рази, у 2-й – у 1,3 рази та у 
3-й групі – у 1,1 рази; p<0,05). Співвідношення Ang-2/
Ang-1 за наявності гемофтальму статистично значу-
щих різниць не мало.

Таким чином, наші дослідження вмісту у СТ ангіо-
поетинів при ДР та ЦД2 показали багаторазове його 
збільшення у порівнянні з контролем, що залежало 
від тяжкості ДР і ЦД2, а також компенсації ЦД2 за 
рівнем у крові глікованого гемоглобіну. Ця тенденція 
більшою мірою стосувалася Ang-2.

Аналогічні результати були отримані при порів-
нянні двох груп пацієнтів, хворих на ЦД2 з ДР та без 
такої: визначено, що концентрація Ang-2 у сироватці 
крові була значно вищою за наявністю ДР [16, 17]. За 
іншими даними, концентрація Ang-2 в два рази пере-
вищувала концентрацію Ang-1 в СТ при НПДР та діа-
бетичному макулярному набряку [18]. Переважання 
Ang-2 відмічено й у нашому дослідженні, що може 
сприяти підвищенню проникності судин та патоло-
гічному неоангіогенезу. Відомо, що при гіперглікемії 

Таблиця 2 – Вміст ангіопоетинів та відношення 
Ang-2/Ang-1 у пацієнтів з ДР та ЦД2 у залежності 

від статі; Me (QI-QIII)

Показник
Стать

pЖінки
(n=66)

Чоловіки
(n=52)

Ang-1, пг/мл 688 (513-850) 656 (506-929) 0,884
Ang-2, пг/мл 2800 (1584-4002) 2399 (1599-4332) 0,645
Ang-2/Ang-1 4,29 (3,12-5,14) 3,63 (2,63-4,87) 0,264

Примітка: При проведенні порівняння використано критерій Ман-
на-Уітні.

Таблиця 3 – Вміст ангіопоетинів та відношення 
Ang-2/Ang-1 у залежності від тяжкості перебігу 

ЦД2; Me (QI-QIII)

Показник 2-й ступінь 
тяжкості ЦД2, n=73

3-й ступінь 
тяжкості ЦД2, n=45 p

Ang-1, пг/мл 578,0
(417,5-693,8)

869,0
(761,3-1008,8) <0,001

Ang-2, пг/мл 1790,0
(1137,8-2697,3)

4403,0
(3519,0-4704,3) <0,001

Ang-2/Ang-1 3,313
(2,335-4,675)

4,649
(4,006-5,341) <0,001

Примітка: При проведенні порівняння використано критерій Ман-
на-Уітні.

Таблиця 4 – Вміст ангіопоетинів та відношення  
Ang-2/Ang-1 у залежності від компенсації ЦД2  

за вмістом у крові HbA1c; Me (QI-QIII)

Показник

Повна 
компенсація 
(HbA1c<7%),

n=17

Задовільна 
компенсація 
(HbA1c 7-8%),

n=30

Декомпенсація 
(HbA1c>8%), 

n=71
p

Ang 1, пг/мл 458,0 2,3

(281,5-581,0)
672,5 1,3

(507,0-841,0)
756,0 1,2

(623,5-953,0) <0,001

Ang 2, пг/мл 1119 2,3

(992,3-1206,8)

1882,5 1,3

(1045,0-
2880,0)

3210,0 1,2

(2571,8-4507,5) <0,001

Ang 2/Ang 1 2,46 2,3

(1,89-3,57)
3,09 1

(2,141-4,65)
4,52 1

(3,70-5,40) <0,001

Примітки: при проведенні порівняння використано критерій Крускала-Уоллі-
са, постеріорні порівняння проводилися за критерієм Данна: 1 – відмінність 
від групи з повною компенсацією статистично значима (p<0,05); 2 – відмін-
ність від групи з задовільною компенсацією статистично значима (p<0,05); 3 
– відмінність від групи з декомпенсацією статистично значима (p<0,05).
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або гіпоксії підвищений рівень Ang-2 активує TIE2, 
що викликає відрив перицитів від базальної мемб-
рани та їх міграцію [19].

Значне збільшення вмісту у СТ Ang-1 було визна-
чено у пацієнтів з НПДР та клінічно значущим діабе-
тичним макулярним набряком (2002 пг/мл; 289-5820 
пг/мл) [20]. При цьому вміст Ang-2 був збільшеним 
у ще більший мірі (4000 пг/мл; 1341-14329 пг/мл), з 
чого автори роблять висновок про те, що переважан-
ня Ang-2 може сприяти індукованій VEGF судинній 
проникності сітківки у пацієнтів з макулярним на-
бряком. При ПДР значного підвищення вмісту ангі-
опоетинів авторами не встановлено, що могло бути 
пов’язано з невеликою кількістю спостережень у 
цьому дослідженні – 10 випадків [18].

Встановлено, що вміст Ang-2 в сироватці крові був 
значно підвищеним у пацієнтів з ЦД2 як з НПДР, так 
і з ПДР, у порівнянні з пацієнтами, які мали ЦД2 але 
не мали ДР [20]. Так само було встановлено суттєве 
збільшення вмісту і Ang-1, і Ang-2 у пацієнтів з ПДР 
[21].

Значне збільшення вмісту Ang-2 у СТ (1753±3213 
пг/мл проти 112±113 пг/мл у контролі; р<0,0001) 
було відмічено у пацієнтів з ПДР, що корелювало 
із значним підвищенням у СТ вмісту VEGF (r=0,497; 
р=0,001) та цілком збігалося із нашими результатами 
[22].

Відомо, що одним із значущих пускових механіз-
мів активації Ang-2 при ЦД2 виступає підвищений 
рівень глікованого гемоглобіну [23]. Була встановле-
на позитивна асоціація між вмістом глікованого ге-
моглобіну у крові та внутрішньоочним вмістом Ang-2 
у пацієнтів з ДР та вітректомію [24]. Це положення 
повністю підтверджують наші дані про зв’язок вмісту 
Ang-2 із ступенем тяжкості та компенсації ЦД. Вміст 
у СТ ангіопетинів відповідає ступеню пошкодження 
при ДР та може визначати судинні ускладнення. У 
цьому плані результати, отримані у нашому дослі-
дженні, доповнюють існуючи дані, а саме показаний 
позитивний зв’язок вмісту ангіопетинів із ступенем 
тяжкості та станом компенсації ЦД2, а також – з віком 
пацієнтів та тривалістю ЦД2, відмічена відсутність 
зв’язку вмісту ангіопоетинів зі статтю.

Накопичення VEGF та Ang-2 у СТ при ПДР також 
було показано і у роботі А.  Keles та співав. (2021), 
крім того, автори також показали і зв’язок високого 
рівня цього ангіопоетину, як і фактору стромальних 
клітин-1α (SDF-1α) та VEGF з крововиливами у СТ, 
що більшою мірою було визначено для випадків з 
фіброваскулярною мембраною [25]. У наших дослі-
дженнях був встановлений чіткий зв’язок післяопе-
раційного гемофтальму з більш високим вмістом у СТ 
Ang-2.

Оцінюючи роль активації системи ангіопоетинів 
при ДР та ЦД2, необхідно зазначити, що внаслідок 
хронічної гіперглікемії відбувається потовщення та 
розрихлення білків міжклітинного матриксу сполу-
ченої тканини та базальної мембрани капілярів з їх 

гіалінізацією [26]. Безпосередній наслідок 
цього процесу – гіпоксія, призводе до втра-
ти перицитів, деструкції ендотеліальних клі-
тин, атрофії капілярів. Натомість, активація 
рецептора TIE-2 через Ang-1 підтримує ста-
більність судин, обмежуючи ексудацію і нео-
васкулярізацію. Ang-2, який є конкурентним 
антагоністом Ang-1, порушує нормальні про-
цеси осі Ang1/TIE-2, що негативно впливає 
на стан судин [27], та, на наш погляд, може 
збільшувати ризик гемофтальму після вітре-
оретинальних втручань у пацієнтів на ДР та 
ЦД2.

В експерименті, з індукованою стрепто-
зотоцином ДР, збільшення рівнів Ang-2 при-
зводило до втрати астроцитів і витоку судин, 
що блокувалося інтравітреального ін’єкцією 
Ang-2-нейтралізуючого антитіла [28]. Крім 
того, in vitro Ang-2 збільшував індукований 
високим вмістом глюкози апоптоз астроци-
тів, чому запобігала блокада інтегрину αvβ5. 
Отже, додатково до активації TIE-2, Ang-2 
через шлях αvβ5-інтегрин/GSK-3β/β-катенин 
активує витік з судин через втрату астроцитів 
при ДР. Також у мишей з генетичним дефіци-
том Ang-2 не спостерігали апоптозу і міграції 
перицитів сітківки при гіперглікемії, що вка-

Таблиця 5 – Результати кореляційного аналізу 
вмісту ангіопоетинів та відношення Ang-2/Ang-1 

з дослідженими показниками; r (p)

Показник Ang-1, пг/мл Ang-2, пг/мл Ang-2/Ang-1

Вік, років 0,390 (<0,001) 0,298 (0,001) 0,066 (0,476)

Тривалість 
ЦД2, років 0,494 (<0,001) 0,507 (<0,001) 0,257 (0,005)

ETDRS, балів 0,605 (<0,001) 0,719 (<0,001) 0,458 (<0,001)

Глікемія,
ммоль/л 0,01 (0,914) 0,168 (0,069) 0,173 (0,061)

МКГЗ -0,381 (<0,001) -0,458 (<0,001) -0,239 (0,009)

ЦТС, мкм 0,103 (0,268) 0,187 (0,053) 0,136 (0,141)

HbA1C, % 0,33 (<0,001) 0,525 (<0,001) 0,407 (<0,001)

Таблиця 6 – Вміст ангіопоетинів та відношення  
Ang-2/Ang-1 за наявністю післяопераційного 

гемофтальму; Me (QI-QIII)

Показник п/о Г
Група

p *
1-а 2-а 3-я

Ang-1,
пг/мл

є 553,5 3

(512,5-579,5)
662,0 3

(621,0-755,0)
950,0 1,2

(850,5-1121,5) <0,001

немає 454,5 2,3

(286,5-588,5)
639,5 1,3

(429,0-730,0)
856,0 1,2

(753,3-12,3) <0,001

р ** 0,252 0,152 0,044

Ang-2,
пг/мл

є 1241,5 2,3

(1034,0-1470,0)

3021,0 1,3

(2591,0-
3438,0)

4562,5 1,2

(4263,0-5489,5) <0,001

немає 1034,5 2,3

(891,0-1136,5)

2279,0 1,3

(1790,0-
2773,0)

4265,0 1,2

(3519,0-4624,5) <0,001

р ** 0,027 <0,001 0,025

Ang-2/ 
Ang-1

є 2,094 2,3

(1,898-2,583)
4,667 1

(3,735-5,066)
4,776 1

(4,359–5,469) 0,005

немає 2,266 2,3

(1,820-3,053)
3,736 1

(2,922-5,334)
4,649 1

(3,952-5,989) <0,001

р ** 0,839 0,099 0,454
Примітки: п/о Г – післяопераційний гемофтальм; * – при проведенні порів-
няння використано критерій Крускала-Уолліса, постеріорні порівняння прово-
дилися за критерієм Данна: 1 – відмінність від 1-ї групи статистично значима 
(p<0,05); 2 – відмінність від 2-ї групи статистично значима (p<0,05); 3 – відмін-
ність від 3-ї групи статистично значима (p<0,05). ** – при проведенні порівнян-
ня використано критерій Манна-Уітні.
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зує на високий потенціал інгібування Ang-2 для тера-
певтичного втручання при ЦД2 [29, 30].

Одночасне інгібування моноклональними анти-
тілами VEGF-A і Ang-2 знижувало кількість пошко-
джень судин, їх проникність, набряк сітківки і втра-
ту нейронів більш ефективно, ніж будь-який агент 
окремо, в експериментальній моделі спонтанної хо-
ріоідальної неоваскуляризація [31]. Останні дані пер-
шого року клінічних випробувань фази III YOSEMITE, 
RHINE, TENAYA і LUCERNE підтвердили ефективність, 
безпеку, довготривалість і перевагу застосування фа-
ріцімаба (біспецифічного антитіла-блокатора і VEGF, і 
Ang2) у пацієнтів з діабетичним макулярним набря-
ком та віковою макулярною дегенерацією [32].

Незалежним потужним рецептором Ang-2 є інте-
грин β1, активація якого дестабілізує ендотелій TIE2-
незалежним чином [33]. Більш того, зв’язування і ак-
тивація інтегрину β1 було специфічним для Ang-2, але 
не для Ang-1, а експресія пов’язаного з мембраною 
TIE2, позбавленого кіназної активності, блокувала 
активацію інтегринів за допомогою Ang-2. Всі ці ре-
зультати підтверджують, що Ang-2-опосередкована 
активація β1-інтегрину є промотором дестабілізації 
ендотелію, що може пояснювати протилежні судинні 
ефекти Ang-1 і Ang-2.

Таким чином, встановлений зв’язок системи ан-
гіопетинів з ДР при ЦД2 та вплив Ang-2 на розвиток 
післяопераційного гемофтальму, вказує на перспек-
тивність використання блокади Ang-2 або його ре-
цепторів для профілактики виникнення геморагічних 
ускладнень ДР і гемофтальму після вітреоретиналь-
них втручань.

Висновки. 
1. В результаті проведених досліджень встанов-

лено, що вміст у СТ ангіопоетинів при ДР та ЦД2 був 
багаторазово збільшеним у порівнянні з контролем 
(у 5,7-10,2 рази; p<0,001). За стадіями ДР спостері-
галося збільшення їх вмісту від початкової НПДР до 
ПДР, що більшою мірою стосувалося Ang-2. За статтю 
вміст у СТ ангіопоетинів суттєво не відрізнявся.

2. Визначено більший вміст ангіопоетинів у па-
цієнтів з 3 ступенем тяжкості ЦД2 у порівнянні з па-
цієнтами з 2 ступенем. Рівень ангіопоетинів зростав 
відповідно до стану компенсації ЦД2 за рівнем у 
крові глікованого гемоглобіну (p<0,001), що більшою 
мірою стосувалося Ang-2.

3. Кореляційний аналіз Спірмена показав на-
явність достеменних прямих кореляційних зв’язків 
вмісту у СТ ангіопоетинів з віком, тривалістю ЦД2, 
кількістю балів за шкалою ETDRS, вмістом у крові 
HbA1c та їх зв’язком із МКГЗ (p<0,01).

4. При післяопераційному гемофтальмі вміст 
Ang-1 був більшим тільки у пацієнтів з ПДР, тоді як 
вміст Ang-2 перевищував такий у всіх пацієнтів (в 1,1-
1,3 рази; p<0,05).

Перспективи подальших досліджень. Дослі-
дження нових ланок патогенезу геморагічних усклад-
нень діабетичної ретинопатії, в тому числі нових фак-
торів фібринолізу, у пацієнтів з цукровим діабетом 
2 типу відкриє нові перспективи в прогнозуванні їх 
розвитку, а також профілактиці та застосуванні нових 
сучасних методів лікування.
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РОЛЬ СИСТЕМИ АНГІОПОЕТИНІВ У ВИНИКНЕННІ ГЕМОФТАЛЬМУ ПІСЛЯ ВІТРЕОРЕТИНАЛЬНИХ ВТРУЧАНЬ 
ПРИ ДІАБЕТИЧНІЙ РЕТИНОПАТІЇ ТА ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТ 2 ТИПУ

Риков С. О., Литвиненко С. С., Могілевський С. Ю.
Резюме. Діабетична ретинопатія (ДР) – неспецифічне судинне ускладнення ЦД як першого, так і другого 

типу, яке нерідко призводить до слабкозорості і сліпоти. При ДР та цукровому діабеті 2 типу (ЦД2) формується 
патологічне коло за участі ангіопоетинів (Ang-1 і Ang-2), що може мати значення для судинних порушень у 
сітківці та, зокрема, для формування гемофтальму після сучасних вітреоретинальних втручань.

Мета дослідження – визначити роль системи ангіопоетинів у виникненні гемофтальму після вітреорети-
нальних втручань при діабетичній ретинопатії та цукровому діабет 2 типу.

Об’єкт і методи дослідження. У дослідженні взяли участь 118 пацієнтів (118 очей) з ЦД2 та ДР, які були 
розподілені на три групи: 1-а – з початковою непроліферативною ДР (НПДР; 28 очей), 2-а – з помірною або 
тяжкою НПДР (49 очей) та 3-я – з проліферативною ДР (ПДР; 41 око). Вік пацієнтів склав від 44 до 84 років, 
чоловіків було 52 (44,1%), жінок – 66 (55,9%). Всім пацієнтам була виконана закрита субтотальна вітректомія 
25G з етапом панретинальної лазерної коагуляції (ПРЛК) та тампонадою газо-повітряною сумішшю 18% C3F8 
або залишали у вітреальної порожнині розчин BSS plus. У склоподібному тілі (СТ) імуноферментним методом 
визначали вміст Ang-1 і Ang-2.

Результати. Вміст у СТ ангіопоетинів при ДР та ЦД2 був багаторазово збільшеним у порівнянні з контр-
олем (у 5,7-10,2 рази; p<0,001). За стадіями ДР спостерігалося збільшення їх вмісту від НПДР до ПДР, що 
більшою мірою стосувалося Ang-2. За статтю вміст ангіопоетинів не відрізнявся. Визначено більший вміст ан-
гіопоетинів у пацієнтів з 3-м ступенем тяжкості ЦД2 у порівнянні з 2-м ступенем. Рівень ангіопоетинів зростав 
відповідно до стану компенсації ЦД2 за рівнем у крові HbA1c (p<0,001), що більшою мірою стосувалося Ang-2. 
Кореляційний аналіз Спірмена показав наявність достеменних прямих кореляційних зв’язків вмісту у СТ ангі-
опоетинів з віком, тривалістю ЦД2, балів за шкалою ETDRS, вмістом у крові HbA1c та їх зв’язок із максимально 
коригованою гостротою зору (p<0,01). За наявністю гемофтальму вміст Ang-1 був більшим тільки у пацієнтів з 
ПДР, тоді як вміст Ang-2 перевищував такий у всіх пацієнтів (в 1,1-1,3 рази; p<0,05).

Висновки. Встановлений зв’язок системи ангіопоетинів з ДР при ЦД2 та вплив Ang-2 на розвиток післяопе-
раційного гемофтальму, вказують на перспективність використання блокади Ang-2 або його рецепторів для 
профілактики виникнення гемофтальму після операції вітректомії.

Ключові слова: закрита субтотальна вітректомія, післяопераційний гемофтальм, ангіопоетини, діабетична 
ретинопатія, цукровий діабет 2 типу.

THE ROLE OF ANGIOPOIETIN SYSTEM IN HEMOPHTHALMOS EMERGENCE AFTER VITREORETINAL SURGERY IN 
CASES OF DIABETIC RETINOPATHY AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Rykov S. O., Lytvynenko S. S., Mohilevskyi S. Yu.
Abstract. The diabetic retinopathy (DR) is a nonspecific vascular event for both type  1 and type  2 diabetes 

mellitus (DM), which often leads to shortsightedness and blindness. In cases of the DR and type 2 diabetes mellitus 
(DM2), a vicious circle is being formed with engagement of angiopoietins (Ang-1and Ang-2); it may be significant 
for retinal vascular abnormalities and, in particular, for hemophthalmos development after advanced vitreoretinal 
surgery.

Purpose of the study. To analyze the role of angiopoietin system in hemophthalmos emergence after vitreoretinal 
surgery in cases of diabetic retinopathy and type 2 diabetes mellitus.
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Subjects and methods of the study. 118 patients (118 eyes) with DM2 and DR participated in the study. They were 
divided into 3 groups. I group: with mild non-proliferative DR (NPDR; 28 eyes); II group: with moderate or severe 
NPDR (49 eyes); III group: with proliferative DR (PDR; 41 eyes). The patients’ age varied between 44 and 84 years 
with 52 men (44.1%) and 66 women (55.9%). All patients underwent 25G closed subtotal vitrectomy with panretinal 
photocoagulation (PRP) and either 18% gas-air tamponade (C3F8) or BSS plus solution in the vitreous cavity. Ang-
1and Ang-2 content had been identified in the vitreous body (VB) by means of immunoenzyme method.

Findings. In cases of the DR and DM2, angiopoietin content in the VB was multiples higher than a statistically 
average norm (in 5.7-10.2 times higher; p<0,001). By DR stages, angiopoietin content increase (with higher relevance 
for the Ang-2) was observed from the NPDR to PDR cases. There was no difference in the angiopoietin content by sex. 
Patients with the DM2 3rd severity degree had higher angiopoietin content in comparison with the patients with the 
2nd severity degree. The angiopoietin level decreased with improvement of the DM2 status as per HbA1c (p<0,001) 
level with higher relevance for the Ang-2. Spearman rank correlation analysis showed presence of direct original 
correlation of angiopoietin content in CT with age, DM2 duration, ETDRS letter score, blood level of HbA1c and their 
linkage to the best corrected visual acuity (p<0,01). Subject to hemophthalmos emergence, only the PDR patients 
had higher Ang-1 content, whereas all patients had excessive Ang-2 content (in 1.1-1.3 times higher; p<0,05).

Conclusions. The traced connection between angiopoietin system and DR cases of DM2 patients, as well as the 
Ang-2 impact on post-operative hemophthalmos development, indicates good perspectives for usage of the Ang-2 
or its receptors blockade to prevent hemophthalmos emergence after a vitrectomy.

Key words. Closed subtotal vitrectomy, post-operative hemophthalmos, angiopoietins, diabetic retinopathy, 
type 2 diabetes mellitus.
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