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Сірман Я.В. Патогенез діабетичної ретинопатії та обгрунтування 

шляхів її корекції (експериментальне дослідження). – Кваліфікаційна наукова 

праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за 

спеціальністю 14.03.04 –  патологічна фізіологія (22 «Охорона здоров’я»).  – 

Державне підприємство Український науково­дослідний інститут медицини 

транспорту МОЗ України, Одеса, 2022. 

Тернопільський національний медичний університеті імені 

І.Я. Горбачевського  МОЗ України, Тернопіль, 2022. 

У дисертаційній роботі наведено узагальнення і запропоновано нове 

вирішення актуальної наукової проблеми патогенезу ускладнень 

експериментального стрептозотоцинового цукрового діабету, зокрема 

діабетичної ретинопатії і дисфункції ендотелію судин, та їх корекції. 

Дослідження проведено на 420 статевозрілих білих щурах­самцях лінії 

Вістар масою 180­200 г. Тварин було розподілено на 7 груп: 1­а група – 60 

інтактних тварин; 2­а група –  60 тварин, у яких моделювали діабетичну 

ретинопатію без подальшої корекції; 3 група – 60 тварин, у яких моделювали 

діабетичну ретинопатію з подальшою корекцією гіперглікемії; 4 група –  60 

тварин, у яких моделювали діабетичну ретинопатію з подальшою корекцією 

гіперглікемії,  введенням афліберцепта та розчину L­аргініну; 5 група –  60 

тварин, у яких моделювали діабетичну ретинопатію з подальшою корекцією 

гіперглікемії, введенням афліберцепта та бромфенаку; 6 група – 60 тварин, у 

яких моделювали діабетичну ретинопатію з подальшою корекцією 

гіперглікемії, введенням афліберцепта, L­карнітіну та бромфенаку; 7 група – 

60 тварин, у яких моделювали діабетичну ретинопатію з подальшою 

корекцією гіперглікемії,  введенням афліберцепта, розчину L­аргініну та 

цитиколіну. 
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Встановлено, що у патогенезі діабетичної ретинопатії важливу роль 

відіграє порушення ендотелію судин, про що свідчить  збільшення рівнів 

фактора Віллебранда, ендотеліну­1 та асиметричного диметиларгініну 

(р<0,001, порівняно з даними інтактних тварин). Також виявлено дисбаланс 

вазоконстрикторно­вазодилятаційного потенціалу у бік констрикторної 

компоненти (р<0,001) та пригнічення фізіологічного розслаблення тонусу 

судин (р<0,001). Показано, що у щурів, у яких моделювали діабетичну 

ретинопатію з подальшою корекцією гіперглікемії, введенням афліберцепта, 

L­карнітіну та бромфенаку (група № 6), зниження патологічно підвищеного 

рівня маркерів  ендотеліальної дисфункції є більш вираженим порівняно з 

даними 3­ї–5­ї груп, що свідчить про доцільність даного способу корекції. 

Встановлено, що максимально результативним виявився спосіб корекції у 7­й 

групі експерименту, де здійснювали корекцію гіперглікемії,  введенням 

афліберцепта, розчину L­аргініну та цитиколіну. Отримані дані свідчать не 

лише про нормалізацію рівнів маркерів ендотеліальної дисфункції, а і про 

відновлення фізіологічного стану показників судинного тонусу 

(вазоконстикції та вазодилятації) 

Доведено роль дисфункції ендотелію у розвитку експериментальної 

діабетичної ретинопатії. Розроблено математичну модель прогнозу 

досліджуваного патологічного стану, яка ґрунтується на аналізі біохімічних 

показників крові на ранніх етапах експерименту. 

Отримане рівняння логістичної регресії має такий вигляд: 

 

Для отримання відсоткового значення ймовірності важкості розвитку  

експериментальної  діабетичної ретинопатії (у межах від 0­100  %), 

використовуючи отриману функцію логістичної регресії, потрібно 

помножити отримане значення функції  на 100 %. 



 4 

 

 

Доведено інформативність маркерів дисфункції ендотелію –  фактора 

Віллебранда та ендотеліну­1 у прогнозуванні тяжкості прогресування 

діабетичної ретинопатії. Встановлено результативність комплексного аналізу 

рівня 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів разом із зазначеними маркерами 

функціонального стану ендотеліоцитів на 30­у добу для прогнозування 

подальшого перебігу досліджуваного патологічного процесу. 

Отримані результати свідчать про розвиток гіпоксії уже на 30­у добу 

розвитку експериментальної діабетичної ретинопатії з подальшим 

прогресуванням патологічних змін на 60­у та 180­у добу дослідження, на що 

вказує зниження рівня 2,3  діфосфогліцерату еритроцитів  у 2­й групі 

(р<0,001). Результати 4­ї групи свідчать про те, що залучення донатора 

оксиду нітрогену та афліберцепта до корекції діабетичної ретинопатії 

коригує гіпоксичні зрушення та сприяє відновленню фізіологічного шляху 

синтезу оксиду нітрогену, максимально виражений ефект спостерігається на 

180­у добу експерименту. Виявлено, що у щурів у яких моделювали 

діабетичну ретинопатію з подальшою корекцією гіперглікемії, введенням 

афліберцепта, L­карнітіну та бромфенаку (група № 6), наявна 

виражена тенденція до нормалізації досліджуваного маркера гіпоксії 

порівняно з попередніми способами, але рівень 2,3 діфосфогліцерату 

еритроцитів  не досягає нормативних значень. Спосіб корекції, обраний у 7­й 

групі (корекція гіперглікемії, введенням афліберцепта, розчину L­аргініну та 

цитиколіну) більш виражено нормалізує рівень 2,3  діфосфогліцерату 

еритроцитів порівняно з іншими групами експерименту, його 

результативність виражено проявляється уже на 30­у добу, збільшуючись до 

60­ї та 180­ї діб.  

Доведено ключову роль фактору росту судин для визначення ступеня 

тяжкості стрептозотоцинової діабетичної ретинопатії на різних етапах. 

Особливо виражене підвищення маркера виявлено на 180­у добу розвитку 

патологічного процесу (р<0,001). Афліберцепт має позитивний вплив на 
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нормалізацію даного стану, але більш виражений ефект спостерігається у 

комбінації з тривалим введенням L­аргініну. Також виявлено взаємозв'язок 

нормалізації фактора росту судин і корекції гіпоксії. 

Показано роль запалення у патогенезі діабетичної ретинопатії за 

результатами збільшення рівня  інтерлейкіну 1 В (р<0,001) порівняно з 

даними інтактної групи. 

Встановлено перехід синтезу оксиду нітрогену на альтернативний шлях 

з  посиленням активності індуцибельної NO­синтази (р<0,001) при 

експериментальній діабетичній ретинопатії у щурів із змодельованим  

стрептозотоциновим діабетом. Отримані результати свідчать про порушення 

функціонального стану ендотелію та фізіологічного синтезу оксиду нітрогену 

уже на 30­у добу розвитку експериментальної діабетичної ретинопатії з 

подальшим прогресуванням патологічних змін на 60­у та 180­у добу 

дослідження, про що свідчить зниження активності ендотеліальної синтази 

оксиду нітрогену разом із підвищенням активності індуцибельної у 2­й групі 

(р<0,001), максимально виражене на 3­му етапі. Виявлено, що у щурів у яких 

моделювали діабетичну ретинопатію з подальшою корекцією гіперглікемії, 

введенням афліберцепта, L­карнітіну та бромфенаку (група № 6) наявна 

виражена результативність запропонованого способу корекції порівняно з 

попередніми способами: активність еNOS підвищилася на всіх етапах 

експерименту, але не досягла нормативних значень. Також відмічено 

позитивний вплив на активність індуцибельної NO­синтази та 

інтерлейкіну 1β, між якими, як відомо, існує  тісний взаємозв’язок. 

Отримані дані засвідчують, що спосіб корекції, обраний у 7­й групі 

(корекція гіперглікемії,  введенням афліберцепта, розчину L­аргініну та 

цитиколіну), є максимально ефективним із усіх, проаналізованих у 

дослідженні, його результативність виражено проявилась  уже на 30­у 

добу, збільшуючись до 60­ї та 180­ї діб при аналізі усіх досліджуваних 

маркерів. 
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Встановлено дисбаланс між про­  та антиоксидантною системою  у 

патогенезі експериментальної стрептозотоцинової діабетичної ретинопатії, 

що підтверджується підвищенням рівня первинних (р<0,001) та вторинних 

(р<0,001) продуктів перекисного окиснення ліпідів та зниженням 

пероксидази (р<0,001). Одержані результати свідчать про підвищення вмісту 

продуктів перекисного окиснення ліпідів, починаючи із 30­ї та з подальшим 

прогресуванням на 60­у та 180­у доби експериментальної діабетичної 

ретинопатії, підтвердженням чого є збільшення рівня дієнових кон’югатів 

малонового діальдегіду у 2­ї групі з максимумом на 3­му етапі. При цьому 

спостерігається поетапне зниження активності пероксидази, яка є ферментом 

антиоксидантного захисту. Максимально ефективною корекцією виявилось 

поєднання метформіну, афліберцепту, L­аргініну та цитиколіну у щурів 7­ї 

групи, про що свідчить нормалізація рівня досліджуваних показників на 30­у 

та 60­у добу експерименту, а на 180­у було зафіксовано зниження вмісту 

маркерів оксидативного стресу та нормалізація активності антиоксиданта до 

контрольних показників. 

Результати гістологічного дослідження свідчать про те, що розвиток 

моделі цукрового діабету щурів супроводжується порушенням у сітківці ока 

у вигляді набрякових зрушень волокон та набряком формуючих її клітин, 

нерівномірністю розподілу клітин гангліонарного шару і вакуолізації 

цитоплазми деяких із них. Застосування комплексу коригуючих 

препаратів порушення метаболізму і ангіопатій, які характерні для 

цукрового діабету, впливає на стан сітківки. Суттєво зменшуються набрякові 

зміни її структурних елементів. Візуально збльшується кількість судин на 

межі із сітківкою. Більш соковитим стає фарбування клітин гангліонарного 

шару. 

На основі проведених досліджень доведено, що з усіх  розроблених 

патогенетично обгрунтованих схем корекції експериментальної 

стрептозотицинової  діабетичної ретинопатії найбільш ефективним виявився 
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комплекс із гіпоглікемічною дією (метформін), донатором оксиду нітрогену 

та антиоксиданом (L­аргінін), мембранстабілізуючим засобом (цитиколін), та 

інгібітором неоангіогенезу (афліберцепт). 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше надано комплексну 

оцінку розвитку ендотеліальної дисфункції при експериментальній 

діабетичній ретинопатії та обґрунтовано спосіб її корекції. 

Вперше експериментально підтверджено доцільність обраних 

біохімічних показників як маркерів тяжкості досліджуваної патології. 

Вперше встановлено послаблення вазодилятаційного процесу на тлі 

розвитку експериментальної діабетичної ретинопатії, про що свідчить 

зменшення вмісту S­нітрозотіолів. 

Вперше показано, що в патогенезі стрептозотоцинової діабетичної 

ретинопатії значно підвищується вазоконстрикторний потенціал судин, про 

що свідчить значне підвищення ендотеліну­1 у тварин. 

Доведено, що розвиток експериментальної діабетичної ретинопатії 

негативно впливає на функціональний стан судин на кожному із етапів 

дослідження. Вперше виявлено значні зміни рівня фактора Віллебранда та 

асиметричного диметиларгініну як маркерів ендотеліальної дисфункції у 

динаміці розвитку патологічного процесу. 

Вперше було проведено дослідження шляхів синтезу оксиду нітрогену 

при експериментальній діабетичній ретинопатії та роль індуцибельної NО 

синтази у цьому процесі. 

Вперше поетапно проаналізовано розвиток гіпоксії на основі динаміки 

рівня 2,3 діфосфогліцерату еритоцитів у крові щурів при моделюванні 

діабетичної ретинопатії.  

Вперше визначено дисбаланс між про­  та антиоксидантною системою 

за умов розвитку експериментальної стрептозотоцинової діабетичної 

ретинопатії. 
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Вперше  досліджено динаміку та роль фактору росту судин для 

визначення ступеня тяжкості змодельованого патологічного процесу. 

Доведено роль про­  та протизапальних інтерлейкінів у 

розвитку  дисфункції ендотелію при стрептозотоциновій діабетичній 

ретинопатії. 

Вперше запропоново патогенетично обгрунтований спосіб корекції, де 

експериментальним шляхом підібрано оптимальне поєднання  введення 

метформіну, афліберцепта, розчину L­аргініну та цитиколіну. 

Вперше розроблено математичну прогностичну модель розвитку 

стрептозотоцинової діабетичної ретинопатії, яка ґрунтується на аналізі 

біохімічних показників крові на ранніх етапах експерименту.  

Вперше  встановлено  результативність   комплексного   аналізу  рівня 

2,3 діфосфогліцерату еритроцитів разом із маркерами функціонального 

стану ендотеліоцитів (фактором Віллебранда та ендотеліном­1) на 30­у добу 

для прогнозування подальшого перебігу досліджуваного патологічного 

процесу. 

Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати 

розширюють уявлення про патогенез експериментальної діабетичної 

ретинопатії, що є безумовно корисним як для науковців в галузі патологічної 

фізіології, так і для практикуючих лікарів.  Результати дослідження дають 

можливість патогенетично обґрунтувати корекцію стрептозотоцинової 

діабетичної ретинопатії та профілактику можливих ускладнень даної 

патології і створюють передумови до розробки рекомендацій з метою 

запобігання зазначених  ускладнень. Позитивний коригуючий ефект 

від задіяних в ході експерименту складових корекції є суттєвим підґрунтям 

для подальших досліджень як функціонального  стану судин, так і 

профілактики діабетичної ретинопатії, як складової частини ускладнень 

цукрового діабету.  
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ANNOTATION 

 

Sirman J.V. Pathogenesis of diabetic retinopathy and justification of ways of 

its correction. – On the rights of the manuscript. 

Thesis  for  the  degree  of  Doctor  of  Medical  Science  (M.D.)  in  specialty  

14.03.04  –  Pathological  Physiology  (22  «Health  Care»).  –  State  Enterprise  

Ukrainian Scientific and Research Institute of Transport Medicine, Odesa, 2022. 

Ivan Horbachevsky Ternopil National Medical University of the Ministry of 

Health of Ukraine, Ternopil, 2022. 

The thesis summarizes and proposes a new solution to the current scientific 

problem of the complications pathogenesis of experimental streptozotocin diabetes, 

in particular diabetic  retinopathy and vascular  endothelium dysfunction and  their 

correction. 

The  study  was  conducted  on  420  sexually  mature  white  male  Wistar  rats 

weighing 180­200 g. The animals were divided into 7 groups: 1st group – 60 intact 

animals;  2nd  group  –  60  animals  with  modelled  diabetic  retinopathy  without 

correction;  3rd  group  –  60  animals  with  modelled  diabetic  retinopathy  and 

subsequent  correction  of  hyperglycemia;  4th  group  –  60  animals  with  modelled 

diabetic  retinopathy with  subsequent  correction of hyperglycemia,  administration 

of  aflibercept  and  L­arginine  solution;  5th  group  –  60  animals  with  modelled 

diabetic retinopathy and subsequent correction of hyperglycemia, administration of 
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aflibercept  and  bromfenac;  6th  group  –  60  animals  with  modelled  diabetic 

retinopathy  and  subsequent  correction  of  hyperglycemia,  administration  of 

aflibercept,  L­carnitine,  and  bromfenac;  7th  group  –  60  animals  with  modelled 

diabetic retinopathy and subsequent correction of hyperglycemia, administration of 

aflibercept, L­arginine solution and citicoline. 

It  was  established  that  in  the  pathogenesis  of  diabetic  retinopathy  an 

important  role  is  played  by  the  disruption of  the  vascular  endothelium,  which  is 

evidenced  by  an  increase  in  the  Willebrand  factor,  endothelin­1  levels  and 

asymmetric dimethylarginine (p<0.001, compared to the data of intact animals). It 

was  also  revealed  an  imbalance  of  the  vasoconstrictor­vasodilatation  potential 

towards  the  constrictor  component  (p<0.001)  and  inhibition  of  the 

physiological relaxation  of  vascular  tone  (p<0.001).  It  was  shown  that  in  rats 

with modelled  diabetic  retinopathy  and  subsequent  correction  of 

hyperglycemia, administration of aflibercept, L­carnitine and bromfenac (group № 

6),  the  reduction  of  the  pathologically  elevated  level  of  markers  of  endothelial 

dysfunction is more pronounced compared to the data of the 3rd–5th groups, which 

indicates  the  expediency  of  this  method  of  correction.  It  was  found  that  the 

correction method in the experimental 7th group where correction of hyperglycemia 

was  carried  out  by  the  introduction  of  aflibercept,  solution  of  L­arginine  and 

citicoline,  was  the  most  effective.  The  obtained  data  indicate  not  only  the 

normalization  of  the  endothelial  dysfunction  markers,  but  also  the  restoration  of 

the  physiological  state  of  vascular  tone  indicators  (vasoconstriction  and 

vasodilation).  

It has been proven the role of endothelial dysfunction in the development of 

experimental  diabetic  retinopathy.  A  mathematical  model  of  the  investigated 

pathological  condition  prognosis  has  been  developed,  which  is  based  on  the 

analysis of biochemical indicators of blood at the early stages of the experiment. 

The resulting logistic regression equation looks like this: 
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To obtain a percentage value of the probability of the experimental diabetic 

retinopathy  severity  (in  the  range  from 0­100 %), using  the obtained  function of 

logistic  regression,  it  is necessary  to multiply  the obtained value of  the    function 

 by 100 %. 

It has been proven the informativeness of endothelial dysfunction markers – 

Willebrand factor and endothelin­1 in predicting the transition of non­proliferative 

diabetic  retinopathy  to  the  proliferative  stage.  It  was  established  the 

effectiveness of  the  comprehensive  analysis  of  the  level  of    erythrocytes’ 2,3­

diphosphoglycerate  with  the  specified  markers  of  the  endotheliocytes  functional 

state on  the 30th day  for predicting  the  further course of  the studied pathological 

process. 

The obtained results indicate of the hypoxia development already on the 30th 

day  of  the  experimental  diabetic  retinopathy  with  further  progression  of 

pathological  changes  on  the  60th  and  180th  days  of  the  study,  as  indicated  by  a 

decrease  in  the  level  of  erythrocytes’ 2,3­diphosphoglycerate  in  the  2nd  group 

(р<0.001). The results of the 4th group indicate that the involvement of nitric oxide 

donor  and  aflibercept  in  the  correction  of  diabetic  retinopathy  corrects 

hypoxic shifts  and  promotes  the  restoration  of  the  physiological  pathway 

of nitric oxide  synthesis,  the  most  pronounced  effect  is  observed  on  the 

180th day of  the  experiment.  It  was  found  that  in  rats  with  modeled  diabetic 

retinopathy  and  subsequent  correction  of  hyperglycemia,  administration  of 

aflibercept,  L­carnitine, and bromfenac (group № 6),  there  was  a  pronounced 

tendency  to  normalize  the  studied  marker  of  hypoxia  compared  to  previous 

methods,  but  the  level  of  erythrocytes’  2,3­diphosphoglycerate  did  not 

reaches normative  values.  The  method  of  correction  chosen  in  the  7th 

group (correction  of  hyperglycemia  by  the  introduction  of  aflibercept,  solution 
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of  L­arginine    and    citicoline)    more    markedly    normalizes    the    level  of 

erythrocytes’  2,3­diphosphoglycerate  compared  to  other  experimental  groups,  its 

effectiveness is  clearly manifested already on the 30th day, increasing to the 60th 

and 180th days. 

It has been proven the key role of vascular growth factor in determining the 

severity  of  streptozotocin  diabetic  retinopathy  at  different  stages.  A  particularly 

pronounced  increase  in  the  marker  was  detected  on  the  180th  day  of  the 

pathological process development  (p<0.001). Aflibercept has  a positive  effect on 

the normalization of  this  condition, but  a more  pronounced  effect  is  observed  in 

combination  with  L­arginine  long­term  administration.  The  relationship  between 

the normalization of the vascular growth factor and the correction of hypoxia was 

also revealed. 

It  was  shown  the  role  of  inflammation  in  the  pathogenesis  of  diabetic 

retinopathy by  the  results of  an  increase  in  the  level of  interleukin 1β (p<0.001) 

compared to the data of the intact group. 

It  was  established  the  transition  of  nitric  oxide  synthesis  to  an  alternative 

pathway with  increased activity of  inducible NO­synthase  (p<0.001)  in  rats with 

experimental  diabetic  retinopathy  and  simulated  streptozotocin  diabetes.  The 

obtained  results  indicate  a  violation  of  the  endothelium  functional  state  and  the 

physiological synthesis of nitric oxide already on the 30th day of the experimental 

diabetic retinopathy development with further progression of pathological changes 

on the 60th and 180th days of the study, as evidenced by decrease in the activity of 

endothelial nitric oxide synthase along with by increasing the activity of inducible 

in the 2nd group (p<0.001), maximally expressed at the 3rd stage. It was found that 

in  rats  with  modeled  diabetic  retinopathy  and  subsequent  correction  of 

hyperglycemia,  administration  of  aflibercept,  L­carnitine,  and  bromfenac  (group 

№ 6), there was a pronounced effectiveness of the proposed method of correction 

compared  to  previous  methods:  eNOS  activity  increased  at  all  stages  of  the 

experiment  but  did  not  reach  normative  values.  It  was  also  noted  a  positive 
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effect on the activity of inducible NO­synthase and interleukin 1β between which, 

as is known, there is a close relationship. The obtained data prove that the method 

of  correction  chosen  in  the  7th  group  (correction  of  hyperglycemia  by 

administration  of  aflibercept,  L­arginine  and  citicoline  solution)  is  the  most 

effective of all those analyzed in the study, its effectiveness was clearly manifested 

already  on  the  30th  day,  increasing  to  the  60th  and  180th  days  analyzing  all  the 

investigated markers. 

The  results  of  the  histological  study  indicate  that  the  development  of  the 

modelled  diabetes  is  accompanied  by  a  disturbance  in  the  retina  in  the  form  of 

edematous shifts of fibers and swelling of the cells forming it, uneven distribution 

of cells of the ganglion layer and vacuolization of some cells’ cytoplasm. The use 

of  corrective  drugs  complex  for  metabolic  disorders  and  angiopathy,  which  are 

characteristic of diabetes, affects the condition of the retina. Edema changes in its 

structural  elements  are  significantly  reduced.  Visually,  the  number  of  vessels  on 

the border with the retina increases. The staining of the cells of the ganglion layer 

becomes juicier. 

Based on the conducted studies, it has been proven that of all the developed 

pathogenetically  justified  schemes  for  the  correction  of  experimental 

streptozotocin  diabetic  retinopathy,  the  most  effective  was  a  complex  with  a 

hypoglycemic  effect  (metformin),  a  donor  of  nitric  oxide  and  an  antioxidant  (L­

arginine),  a membrane stabilizer  (citicoline),  and an  inhibitor of neoangiogenesis 

(aflibercept). 

Scientific novelty of the obtained results. For the first time, a comprehensive 

assessment  of  the  development  of  endothelial  dysfunction  in  experimental 

diabetic retinopathy  was  provided  and  the  method  of  its  correction  was 

substantiated. 

For  the  first  time,  the  expediency  of  the  selected  biochemical  indicators 

as  markers    of    the  severity  of  the  studied  pathology  was  confirmed 

experimentally. 
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For the first time, it was established a weakening of the vasodilation process 

against the background of the development of experimental diabetic, as evidenced 

by a decrease in the content of S­nitrosothiols. 

For  the  first  time,  it  was  shown  that  in  the  pathogenesis  of  streptozotocin 

diabetic  retinopathy,  the  vasoconstrictor  potential  of  blood  vessels 

significantly increases,  as  evidenced  by  a  significant  increase  in  endothelin­1  in 

animals. 

It  has  been  proven  that  the  development  of  experimental  diabetic 

retinopathy negatively  affects  the  functional  state  of  blood  vessels  at  each  of 

the stages  of the study.  For  the  first  time,  significant  changes  in  the  level  of 

Willebrand  factor and  asymmetric  dimethylarginine  as  markers  of  endothelial 

dysfunction in the dynamics of  the development of  the pathological process were 

revealed. 

For  the  first  time,  was  conducted  a  study  of  the  pathways  of  nitric  oxide 

synthesis  in  experimental  diabetic  retinopathy  and  the  role  of  inducible  NO 

synthase in this process. 

For  the  first  time,  the  development  of hypoxia  was  analyzed based on  the 

dynamics of the level of erythrocytes’ 2,3­diphosphoglycerate in the blood of rats 

with simulation of diabetic retinopathy. 

For  the  first  time,  it  was  determined  the  imbalance  between  the  pro­  and 

antioxidant system under the conditions of the experimental streptozotocin diabetic 

retinopathy development. 

For the first time, the dynamics and role of the vascular growth factor were 

investigated  to  determine  the  degree  of  severity  of  the  simulated  pathological 

process. 

The  role  of  pro­  and  anti­inflammatory  interleukins  in  the  development 

of  endothelial    dysfunction  in    streptozotocin  diabetic  retinopathy  has  been 

proven. 
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For  the  first  time,  a  pathogenetically  justified  method  of  correction  was 

proposed,  where  the  optimal  combination  of  metformin,  aflibercept,  L­arginine 

solution and citicoline was selected experimentally. 

For  the  first  time,  a  mathematical  prognostic  model  of  the  development 

of streptozotocin  diabetic  retinopathy  was  developed,  which  is  based  on 

the analysis  of  biochemical  indicators  of  blood  in  the  early  stages  of  the 

experiment. 

For the first time, it was established the effectiveness of a complex analysis 

of  the  level of erythrocyte 2,3­diphosphoglycerate with markers of  the functional 

state of endothelial cells (Willebrand factor and endothelin­1) on the 30th day for 

predicting the course of the pathological process under study. 

Practical  significance  of  the  obtained  results.  The  obtained  results  expand 

the understanding of the pathogenesis of experimental diabetic retinopathy, which 

is  useful  both  for  scientists  in  the  field  of  pathological  physiology  and  for 

practicing  doctors.  The  results  of  the  study  make  it  possible  to  pathogenetically 

substantiate the correction of streptozotocin diabetic retinopathy and the prevention 

of  possible  complications  of  this  pathology  and  create  prerequisites  for  the 

development  of  recommendations  to  prevent  these  complications.  The  positive 

corrective effect of the components of the correction involved in the experiment is 

an essential basis  for  further studies of both  the  functional state of blood vessels 

and the prevention of diabetic retinopathy, as a component of the complications of 

diabetes. 

Keywords: experimental diabetic retinopathy, endothelial dysfunction (ED), 

Von  Willebrand  factor  (VWF),  endothelin­1,  S­nitrosothiols,  endothelial  NO­

synthase, inducible NO­synthase, erythrocytic 2,3­diphosphoglycerate (2.3 ­ DPG), 

asymmetric  dimethylarginine    (ADMA), malonic  dialdehyde  (MDA),  conjugated 

dienes,  interleukin,  vascular  endothelial  growth  factor  (VEGF),  glucose, 

peroxidase,  correction,  metformin,  aflibercept,  L­arginine,  citicoline,  L­carnitine, 

bromfenac. 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Діабетична ретинопатія 

(ДР) за даними ВООЗ –  основна причина зниження зору та сліпоти при 

цукровому діабеті. Дана патологія є основною причиною інвалідизації по 

зору у населення економічно розвинених країн [1­4] і діагностується у 40­

85 % пацієнтів, які страждають на цукровий діабет. 

Варто зауважити, що навіть при компенсації вуглеводного обміну 

продовжується розвиток ДР. Важливим фактором розвитку ретинопатії при 

цукровому діабеті є не лише гіперглікемія, а й артеріальна гіпертензія [5­9]. 

На сьогоднішній день доведена ключова роль дисфункції ендотелію у 

виникненні та прогресуванні ДР [10,  11].  Визначено, що початковими 

морфологічними ознаками досліджуваного патологічного процесу є 

проліферація ендотеліоцитів, потоншення базальної мембрани та втрата 

перицитів, що в свою чергу призводить до виникнення аневризм та 

порушення діаметру капілярів судин та гемодинаміки [4, 12, 13 ].  

Доведено, що саме ендотеліоцити першими «приймають удар» 

гіперглікемії, глюкозо токсичності та дисліпідемії і під його впливом 

починають синтезувати атерогенні фактори [10, 14]. Прослідковується 

збільшення проникності стінки судин та порушення їх еластичності, що 

призводить до виникнення геморрагій та ексудатів. Порушується 

транскапілярний транспорт, що в свою чергу призводить до ішемії сітківки 

[14]. 

Визначають наступні ланки патогенезу діабетичної ретинопатії: 

прогресуюча гіпоксія, яка стимулює проліферацію судин і призводить до 

жирової дистрофії і відкладення солей кальцію в сітківці; мікроангіопатія 

судин сітківки, що призводить до звуження просвіту  судин з розвитком 

гіпоперфузії; феномен обкрадання з подальшим прогресуванням ішемізації, 

що є причиною утворення інфільтратів і рубців; дегенерація судин з 
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утворенням мікроаневризм; мікроінфаркти з ексудацією, розростання в 

сітківці проліферуючих судин з  утворенням шунтів і аневризм; 

функціонування артеріовенозних шунтів, що приводить до дилатації вен і 

збільшення гіпоперфузії сітківки; відшарування сітківки в результаті її 

ішемічної дезінтеграції [15­21]. За сучасними уявленнями, пізні судинні 

ускладнення не є фатальними в разі своєчасного початку та адекватного 

проведення профілактичних і лікувальних заходів [22, 23]. Для цього 

необхідно адекватно спрогнозувати перебіг захворювання, щоб мати змогу 

уже на ранніх етапах підібрати ефективну корекцію патогенетичних ланок. 

Важливе значення має раннє виявлення і прогнозування перебігу 

микроангиопатій та своєчасний вплив на модифікуючі фактори ризику [20]. 

Патогенез ускладнень ЦД носить багатофакторний характер. 

Значущими є такі фактори, як підвищення проникності судин, порушення 

енергетичного балансу, зміна метаболізму клітинних мембран, а також 

індукція поліпептидних ростових факторів. У кожному конкретному випадку 

набір і вираженість окремих пізніх ускладнень варіюють від їх 

парадоксальної майже повної відсутності, незважаючи на значну тривалість 

захворювання, аж до поєднання всіх можливих варіантів у важкій формі [24, 

25]. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Представлена робота є фрагментом комплексних клініко­лабораторних 

досліджень, здійснених ДП «Український науково­дослідний інститут 

медицини транспорту МОЗ України» в межах виконання НДР 

«Удосконалення профілактики та лікування основних екозалежних та 

професійно обумовлених захворювань на основі вивчення особливостей їх 

етіології та патогенезу» (№ державної реєстрації 0116U008822). Фрагменти 

цієї роботи присвячені визначенню патофізіологічних механізмів розвитку 

діабетичної ретинопатії та розробці патогенетично обгрунтуваних методів її 

корекції. Дисертант була співвиконавцем зазначеної теми.    



 29 

 

 

Мета дослідження  –  з΄ясувати патогенетичні ланки ускладень 

експериментального стрептозотоцинового цукрового діабету, зокрема 

діабетичної ретинопатії і дисфункції ендотелію судин та їх корекції. 

Завдання дослідження. 

1.  Дослідити дисфункцію ендотелію при діабетичній ретинопатії на 

тлі експериментального стрептозотоцинового цукрового діабету. 

2.  Дослідити динаміку рівнів ендотеліну­1, фактору Віллебранда та 

асиметричного диметиларгініну, як маркерів ендотеліальної дисфункції в 

патогенезі стрептозотоцинової діабетичної ретинопатії. 

3.  Дослідити динаміку дисбалансу вазоконстрикторно­

вазодилятаційного потенціалу під час розвитку змодельованого 

патологічного процесу. 

4.  Визначити інформативність дослідження зміни активності 

ендотеліальної та індуцибельної NO  синтази та рівня S­нітрозотіолів для 

визначення шляху синтезу оксиду нітрогену у патогенезі стрептозотоцинової 

діабетичної ретинопатії. 

5.  Встановити рівень 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів як маркера 

гіпоксії при експериментальній діабетичній ретинопатії.  

6.  З’ясувати порушення про­  і антиоксидантної системи у 

патогенезі змодельованої діабетичної ретинопатії. 

7.  Вивчити динаміку фактора росту судин у патогенезі 

стрептозотоцинової діабетичної ретинопатії. 

8. Визначити прогностичні маркери тяжкості перебігу 

стрептозотоцинової діабетичної ретинопатії. 

9.  Проаналізувати роль інтерлейкіну 1β в патогенезі 

експериментальної діабетичної ретинопатії. 

10.  Дослідити корекцію патогенетичних ланок змодельованої 

діабетичної ретинопатії за допомогою введення метформіну,  афліберцепту, 

L­карнітіну, бромфенаку, розчину L­аргініну та цитиколіну. 
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11.  Створити математичну модель виявлення результативних 

прогностичних маркерів розвитку діабетичної ретинопатії. 

Об’єкт дослідження:  патогенетичні ланки ускладнень  

експериментального стрептозотоцинового цукрового діабету, зокрема 

діабетичної ретинопатії та ендотеліальної дисфункції. 

Предмет дослідження:  експериментальна діабетична ретинопатія, 

дисфункція ендотелію, зміни маркерів функціонального стану ендотелію: 

фактора Віллебранда,  ендотеліну­1,  S­нітрозотіолів, ендотеліальної NO­

синтази, індуцибельної NO­синтази, асиметричного диметиларгініну; зміни 

маркерів гіпоксії та окислювального стресу: 2,3 діфосфогліцерату 

еритроцитів, малонового діальдегіду, дієнових коньюгатів, пероксидази; 

зміни прозапального інтерлейкіну, фактора росту судин, глюкози, 

дослідження коригуючих засобів: метформіну, афліберцепта, L­аргініну, 

цитиколіну, L­карнітіну, бромфенаку. 

Методи дослідження:  експериментальні  (для моделювання 

стрептозотоцинової діабетичної ретинопатії на експериментальних 

тваринах), патофізіологічні  (для  дослідження патогенезу змодельованого 

ускладнення цукрового діабету), біохімічні  (для визначення змін показників 

дисфункції ендотелію, гіпоксії, окислювального стресу, запалення та 

гіперглікемії), гістологічні (для дослідження особливостей структурних змін 

ока при стрептозотоциновій діабетичній ретинопатії), математико­

статистичні (для обробки одержаних даних). 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше була надана 

комплексна оцінка розвитку ендотеліальної дисфункції при 

експериментальній діабетичній ретинопатії та обґрунтований спосіб її 

корекції. 

Вперше було дане експериментальне підтвердження доцільності 

обраних біохімічних показників як маркерів тяжкості досліджуваної 

патології 
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Вперше  встановлене послаблення вазодилятаційного процесу на тлі 

розвитку експериментальної діабетичної ретинопатії, про що свідчить 

зменшення вмісту S­нітрозотіолів. 

Вперше показано, що в патогенезі стрептозотоцинової діабетичної 

ретинопатії значно підвищується вазоконстрикторний потенціал судин, про 

що свідчить значне підвищення ендотеліну­1 у тварин. 

Доведено, що розвиток експериментальної діабетичної ретинопатії 

негативно впливає на функціональний стан судин на кожному із етапів 

дослідження. Вперше виявлені значні зміни рівня фактора Віллебранда та 

АДМА як маркерів ендотеліальної дисфункції в динаміці розвитку 

патологічного процесу. 

Вперше було проведено дослідження шляхів синтезу оксиду нітрогену 

при експерименталій ДР та роль індуцибельної NО синтази у цьому процесі. 

Вперше поетапно проаналізовано розвиток гіпоксії на основі динаміки 

рівня 2,3 діфосфогліцерату еритоцитів у крові щурів при моделюванні 

діабетичної ретинопатії.  

Вперше визначено дисбаланс між про­  та антиоксидантною системою 

під час розвитку експериментальної стрептозотоцинової діабетичної 

ретинопатії. 

Вперше досліджено динаміку та роль фактору росту судин для 

визначення ступеню тяжкості змодельованого патологічного процесу. 

Вперше доведена роль прозапального  інтерлейкіну  у розвитку 

дисфункції ендотелію при стрептозотоциновій діабетичній ретинопатії. 

Вперше запропоново патогенетично обгрунтований спосіб корекції, де 

експерментальним шляхом було підібрано оптимальне поєднання  введення 

метформіну, афліберцепта, розчину L­аргініну та цитиколіну. 

Вперше розроблена математична прогностична модель розвитку 

стрептозотоцинової діабетичної ретинопатії, яка ґрунтується на аналізі 
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біохімічних показників крові на ранніх етапах експерименту. Отримане 

рівняння логістичної регресії має наступний вигляд 

 
Для отримання відсоткового значення ймовірності важкості розвитку  

експериментальної  діабетичної ретинопатії (у межах від 0­100  %), 

використовуючи отриману функцію логістичної регресії, потрібно 

помножити отримане значення функції  на 100%. 

Вперше встановлена результативність комплексного аналізу рівня  2,3 

діфосфогліцерату еритроцитів разом з маркерами функціонального стану 

ендотеліоцитів (фактором Віллебранда та ендотеліном­1) на 30­у добу для 

прогнозування подальшого перебігу досліджуваного патологічного процесу. 

Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати 

розширюють уявлення про патогенез експериментальної діабетичної 

ретинопатії, що є безумовно корисним, як для науковців в галузі патологічної 

фізіології, так і для практикуючих лікарів.  Отримані результати дають 

можливість патогенетично обґрунтувати корекцію стрептозотоцинової 

діабетичної ретинопатії та профілактику можливих ускладнень даної 

патології. Результати досліджень розкривають патогенез експериментальної 

діабетичної ретинопатії і створюють передумови до розробки рекомендацій з 

метою запобігання зазначених  ускладнень. Позитивний коригуючий ефект 

від задіяних в ході експерименту складових корекції є суттєвим підґрунтям 

для подальших досліджень, як функціонального  стану судин, так і 

профілактики діабетичної ретинопатії як складової частини ускладнень 

цукрового діабету. Розроблена математична прогностична модель розвитку 

діабетичної ретинопатії, яка ґрунтується на аналізі біохімічних показників 

крові на ранніх етапах експерименту. 

Отримані результати впроваджено  у навчальний процес і науково­

дослідну роботу на кафедрах патологічної фізіології Івано­Франківського 
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національного  медичного  університету,  Харківського національного 

медичного університету, Національного фармацевтичного університету, 

Буковинського  державного  медичного  університету,  Одеського 

національного  медичного  університету,  Львівського  національного 

медичного  університету,  Львівського медичного університетут,  а також в 

науково­дослідну  роботу  ДП Український науково­дослідний інститут 

медицини транспорту МОЗ України. 

Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно проведено 

інформаційно­патентний пошук, вибір обсягів та методів дослідження,  

обґрунтування схем дослідження. Автор самостійно здійснила моделювання 

експериментальної діабетичної ретинопатії, сформувала  групи дослідження, 

підібрала  та обґрунтувала  засоби  корекції, провела експериментальні 

дослідженння, проаналізувала  та узагальненила  отримані  результати, 

сформулювала  основні положення та висновки. Автором написано й 

оформлено всі розділи дисертації, наукові публікації і автореферат. У всіх 

наукових працях, що містять результати дисертаційних досліджень, 

використано матеріал, який автор одержала під час виконання роботи.  

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації оприлюднені 

на: науково­практичній конференції «Шевальовські читання 19» (Запоріжжя 

2019);  науково­практичній конференції XVІІI–і читання В.В. Підвисоцкого 

(Одеса, 2019); науково­практичній конференції з міжнародною участю 

Галицькі читання   «Сучасні уявлення щодо патогенезу запалення: місцеві та 

системні механізми». (Івано­Франківськ 2019); VIІІ Національному конгресі 

патофізіологів України з міжнародною участю (Одеса, 2020),  ХІІ науково­

практичній конференції «Актуальні питання патології за умов дії 

надзвичайних факторів на організм» (Тернопіль, 2020); ІІ науково­практичній 

інтернет­конференції з міжнародною участю «Механізми розвитку 

патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна корекція» (Харків, 

2019); науково­практичній конференції з міжнародною участю «Філатовські 
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читання –  2019» (Одеса, 2019);  науково­практичній  конференції  з 

міжнародною участю «Фізіологічні та клінічні аспекти ендокринної 

патології» (Яремче, 2019);  науково­практичній  конференції  «Актуальні 

проблеми експериментальної та клінічної біохімії» (Харків, 2019). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 36 наукових робіт, 

з них  9 статтей у фахових виданнях України (1 – у виданні, що індексується 

у Scopus),  16  –  в іноземних перідичних виданнях (3 –  у виданнях, що 

індексуються у Scopus), 11 публікацій у матеріалах наукових конференцій. 

Структура і обсяг дисертації. Дисертація викладена на 373 сторінках 

комп’ютерного тексту і  складається з анотації, вступу, огляду літератури, 

(опису) матеріалів і методів, 4­х розділів власних досліджень, аналізу та 

узагальнення отриманих результатів, висновків, списку використаних 

джерел, що  містить 737 найменувань, та додатків. Дисертація ілюстрована 

13 таблицями та 90 рисунками. Список використаних літературних джерел та 

додатки викладено на 93 сторінках. 
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РОЗДІЛ 1 

ЕТІОЛОГІЯ ТА ПАТОГЕНЕЗ ДІАБЕТИЧНОЇ РЕТИНОПАТІЇ. РОЛЬ 

ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ У ЇЇ РОЗВИТКУ 

(огляд літератури) 

 

1.1 Етіологія та патогенез діабетичної ретинопатії 

 

На сьогоднішній день за даними Всесвітної організації охорони 

здоров΄я  цукровий діабет (ЦД) є загальнопланетарною проблемою в усіх 

країнах та в усіх вікових груп населення. Особливо він розповсюджений 

серед людей середнього та похилого віку, частка патології серед яких складає 

в різних країнах від 1,2 до 13,3 % населення. А серед ендокринних 

захворювань  ЦД сягає 70 % [26, 27]. За даними Міжнародної діабетичної 

федерації понад 425 мільйонів людей у світі у 2018 році страждали на 

цукровий діабет, серед яких понад 90 % мали ЦД 2­го типу. Слід 

підкреслити, що летальність у пацієнтів із цукровим діабетом в середньому 

на 15 % вища ніж у хворих без цього патологічного ускладнення [28]. Ще 

однією рисою цукрового діабету є те, що він не належить тільки до 

метаболічних захворювань, зокрема Американська кардіологічна асоціація 

через негативний вплив на судини із пошкодженням артерій та вен зараховує 

його до серцево­судинних захворювань. Ще одним фактором на користь 

даного трактування є те, що зміни серцево­судинної системи, обумовлені 

цукровим діабетом, спостерігаються у 90­100  % хворих [26, 29]. 

Немієлінізовані аксони сітківки потребують більше енергії для 

підтримки мембранних потенціалів, ніж мієлінізовані. До того ж щільність 

кровоносних судин у сітківці, які абсорбують світло, відносно низька, 

внаслідок чого напруження кисню на внутрішній сітківці відносно 

гіпоксичне [30]. На внутрішній сітківці превалює гліколіз, який не так 

ефективно, як окисювальне фосфорилювання, синтезує аденозинтрифосфат 



 36 

 

 

(АТФ). Останній процес превалює у зовнішніх шарах цієї оболонки. Однак, 

незважаючи на слабку васкуляризацію та низький РО2  сітківка має високі 

метаболічні потреби у порівнянні з іншими тканинами. Поєднання високого 

метаболізму з низьким рівнем васкуляризації різко обмежує здатність 

внутрішньої сітківки адаптуватись до метаболічного стресу при діабеті. У 

той же час зовнішня сітківка, яка отримує кисень та поживні речовини, 

дифузією через пігментний епітелій більш резистентна до ушкоджуючих 

факторів діабету [30]. Метаболічні функції сітківки розподілені між глією та 

нейронами. У глії внутрішньої сітківки засвоєння глюкози відбувається 

переважно шляхом гліколізу, а у клітинах зовнішньої сітківки окислення 

глюкози до вуглекислого газу іде шляхом окисленого фосфорилювання. 

Субстрати для метаболічних реакцій  у внутрішній сітківці потрапляють 

через ендотелій капілярів до астроцитів та у нейрони. В зовнішній сітківці 

субстрати через пігментний епітелій досягають фоторецепторів і клітин 

Мюллера. Саме тому клітини глії життєво необхідні для функціонування 

нейронів, оскільки сприяють перетворенню циркулюючої у сітківці глюкози 

в енергію АТФ та забезпечують її такими важливими компонентами, як 

лактат. Існує декілька теорій патогенезу діабетичної ретинопатії (ДР). Вони 

змінювались на протязі останніх десятиліть. І на сьогоднішній день їх можна 

перерахувати в наступній послідовності [30]. 

1.  Приблизно до середини минулого століття діабетичну ретинопатію 

розглядали, як запальний процес і називали діабетичним ретинітом.  

2.  У другій половині століття затвердили термін «діабетична 

ретинопатія», при чому підкреслювалось, що дане ускладнення цукрового 

діабету розвивається в результаті структурних та функціональних 

патологічних порушень мікроциркуляторного русла оболонки сітківки, що і 

призводить у подальшому до дефектів нейронів та нейроглії сітківки. 

3.  У першому десятилітті поточного століття з'явилось підтвердження 

того, що нервові елементи оболонки сітківки ушкоджуються одночасно із 
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розвитком судинної патології, хоча їх  функціональні і морфологічні зміни у 

подальшому поглиблюються саме мікроциркуляторними порушеннями [30]. 

Отже, погляд на ДР, як на хронічний запальний процес оболонки 

сітківки ока існує давно та знаходить підтвердження  на сьогоднішній день 

[31­37] 

Існує точка зору, згідно з якою адгезія запальних клітин до стінок 

мікросудин посилює їх патологічну неоваскуляризацію і проникність [38],  а 

Інтерлейкін 1 β, активність якого посилюється при гіперглікемії  у клітинах 

капілярів сітківки, пришвидшує їх апоптоз [39]. Експресія запальних 

факторів відіграє важиву роль у активації процесів порушення 

гематоретинального бар'єру при непроліферативній діабетичній ретинопатії, 

призводячи до ендотеліальної дисфункції і зростання судинної проникності 

[30]. Доведена активація транскрипційних факторів, які регулюють 

утворення у сітківці індуцибельної синтази оксиду нітрогену, прозапальні 

цитокіни та внутрішньоклітинні молекули адгезії [32, 40]. Ряд авторів, 

перераховуючи ознаки запалення, на початкових етапах діабетичної 

ретинопатії називають також активацію прозапальних цитокінів і зростання 

їх кількості у сітківці та скловидному тілі, зміну проникності судин, 

лейкостаз, експресію прозапальних молекул яку регулює індуцибельна 

синтаза оксиду нітрогену, внутрішньоклітинну молекулу адгезії 1 та 

циклооксигеназу 2. І саме запалення, під час якого генеруються активні 

форми кисню, пошкоджує капіляри сітківки, викликаючи тим самим оклюзію 

судин через лейкостаз, підвищену проникність стінок ретинальних судин та 

руйнування їх ендотеліальних клітин [30].  До того ж активні форми кисню 

активують експресію рецепторів кінцевих продуктів глікозилювання [41], що 

посилює негативний процес розвитку діабетичної ретинопатії. Хронічне 

запалення та імунна відповідь сприяють розвитку ДР [30,  42].  

Уявлення науковців патофізіологів та офтальмологів у середині 

минуого століття про патогенез діабетичної ретинопатії, як запальний процес 
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співвідноситься із дослідженнями змін мікроциркуляторного русла. Нова 

концепція патогенезу діабетичної ретинопатії була запропонован у 2001 році 

[43]. Ініційована гіперглікемією ендотеліальна дисфункція мікросудин 

змінює їх структурно­функціональні властивості, що призводить до розвитку 

гіпоксії та ішемії сітківки та завершується діабетичною ретинопатією. 

Спочатку ДР розглядалась тільки як судинне ускладнення цукрового діабету. 

Проте зараз наше уявлення зводиться до того, що в основі судинних та 

нейродегенеративних процесів у оболонці сітківки при цукровому діабеті 

можуть бути різні етіологічні фактори [30, 43]. Серед багатьох факторів, які 

впливають на розвиток ДР є продукти глікозилювання, тканинна гіпоксія, 

окислювальний та карбонільний стреси, альдозоредуктаза, дисметаболізм 

ліпопротеїдів, посилення активності прозапальних цитокінів та збільшення 

активності протеїнкінази С. Саме цей комплекс метаболічних порушень 

призводить до втрати перицитів, опорожнення капілярів, утворення 

мікроаневризм та неоваскуляризації сітківки, а іноді і до її нейродегенерації. 

Найбільш чутливим до ішемічно­гіпоксичних порушень є зовнішній рівень 

сітківки (табл. 1.1) [30]. 

Гемодинамічні порушення у судинах сітківки у патогенезі ДР 

з'являються у вигляді розширення судин та підвищення кровотоку у сітківці в 

середньому на 15 %, порушенням вазодилятації та припиненням 

надходження крові до капілярів. Інтраретинальні капіляри являють собою 

частину внутрішнього бар’єру, складовою якого є ендотеліальні клітини. 

Вони мають мезенхімне походження та крім бар’єрної функції виконують ще 

й паракринну, декретуючи біологічно активні речовини, які регулюють 

скорочення та розслаблення мязів стінок судин, приймають участь у 

фібринолізі та згортанні крові, регулюють ангіогенез, запалення та ріст 

клітин [44]. Деякі з цих біологічно активних речовин надходять через 

ендотеліаьні клітини шляхом активного переміщення, або пасивно. Клітини 
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пігментного епітелію виконують роль зовнішнього гематоретинального 

бар'єру. 

 

Таблиця 1.1 ­ Патогенетичні ланки діабетичної ретинопатії [30] 

Діабетична ретинопатія 

Втрата перицитів 

Спустошення капілярів та втрата 

клітин 

Потовщення базальної мембрани 

 

Мікроаневризми 

Ішемія та набряк 

Неоваскуляризація 

Геморагії 

Артеріополярні, гліальні та 

нейрональні пошкодження 

Функціональні порушення   Метаболічні порушення 

Дефекти стінок судин (ауторегуляція 

функцій та проникність кітин) 

Просвіт судин (зміна гемодинаміки, 

агрегації лейкоцитів та/або 

тромбоцитів). 

Позасудинні дефекти (глії, 

пігментного епітелію сітківки) 

Поліоловий шлях 

Накопичення 

діацилгліцерину/надлишкова 

активність протеїнкінази С 

Неензиматичне глікозилювання 

Окислювальний стрес 

Зміна експресії генів 

Підвищення рівня альдогексоз у крові (гіперглікемія) 

Цукровий діабет (інсулінова 

недостатність: ідіопатична, 

спадкова, ятрогенна, внаслідок 

панкректомії, внадлишок  гормону 

росту, введення аллоксану, та ін.). 

Експериментальна галактоземія 

(дієта, збагачена галактозою) 

 

Найчастіше порушення цього бар'єру у хворих на цукровий діабет 

спостерігається у місцях локалізації аневризм, що підтверджується під час 

флуоресцентної ангіографії. Порушення гематоретинального бар'єру 
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призводить до утворення «м'яких» (продукт дегенерації нервових волокон) та 

«твердих» (накопичення ліпідів, ліпопротеїдів, продуктів їх розпаду зазвичай 

в зовнішньому сітчатому шарі) ексудатів, крововиливів та діабетичного 

макулярного набряку. Формування останнього обумовлене інтенсивним 

кровотоком саме в макулярній частині сітківки, де і відбувається 

«випотівання» рідинної частини крові через капіляри [30]. Макулярний 

набряк може бути дифузним або локальним, що в великій мірі залежить від 

типу цукрового діабету. У хворих із цукровим діабетом 2­го типу частота 

розвитку набряку значно вища (30, %), ніж у хворих на цукровий діабет 1 

типу (7,4 %) [45]. До морфологічних ознак патології сітківки при ДР 

відносяться втрата клітин ендотелію та перицитів, що призводить до 

формування безклітинних капілярів, мікроаневризм, геморагій, потовщення 

базальних мембран мікросудин та неоваскуляризації [30, 46]. Існує точка 

зору, згідно якої змінами в сітківці хворих на діабет є різні варіанти 

мікроангіопатій [30, 47]. Враховуючи те, що ендотеліальні клітини є 

інсулінонезалежними, під час гіперглікемії глюкоза безперешкодно 

потрапляє до ендотелію судин, розширюючи капіляри, викликаючи його 

дисфункцію та порушуючи зв’язки між перицитами [48]. Через ушкодження 

ендотеліальнних клітин капілярів трансендотеліально проходять багато 

речовин, змінюючи чутливісь рецепторів ендотеліоцитів та спроможність 

цих клітин до розмноження, міграції, тривалого функціонування [49]. Після 

п’яти років захворювання діабетом спостерігаються мікроаневризми, 

наявність без клітинних капілярів та «тіні» перицитів. Базальні мембрани 

артеріальних капілярів сітківки товстіші, ніж венозні [30]. Функціональний 

зв'язок між ендотеліоцитами та перициами реалізується через вікна у 

базальній мембрані, розширення яких разом із руйнуванням базальної  

мембрани є початком патологічного процесу, в результаті якого формується 

неоваскуляризація. Безклітинні капіляри сітківки представлені одними 

базальними мембранами. Оклюзія капілярів починається з артеріальної 
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сторони та розповсюджується на всю довжину, тому їхні функції 

відновленню не підлягають [30, 50]. 

У фізіологічних умовах кількість ендотеліоцитів та серицитів капілярів 

сітківки приблизно однакова, проте у хворих на цукровий діабет серицити 

зменшуються в десятки разів. Цей дисбаланс відбувається не тільки через їх 

апопоз, але й завдяки міграції цих клітин та їх транс диференціюванню у 

макрофаги та фібробластоподібні клітини [51]. Апоптоз перицитів 

ініціюється однією з циистеїнових протеаз –  каспазою­8 [30]. Завдяки 

наявності актинових волокон перицити змінюють діаметр капіляру, 

регулюючи його кровотік. Проте під впливом глюкози перицити втрачають 

свої контактильні якості [30, 52].  

Ендотелін, зв’язуючись із відповідними рецепторами на поверхні 

серицитів, ініціює звуження судин. Тому руйнація перицитів призводить до 

порушення судинного тонусу, ексудації та мікроаневризм [30, 53]. Часом у 

хворих на цукровий діабет деякі мікроаневризми можуть зникати, проте 

формуються нові [54]. Виділяють декілька їх різновидів: сферичні, 

поліморфні та мішкоподібні. Їх утворенню сприяє послаблення стінок судин, 

втрата перицитів, порушення кількості ендотеліоцитів. Мікроаневризми – 

одне з початкових місць  «пропотівання» форменних елементів крові у 

сітківку. [30].  Слід зазначити, що судинна дисфункція може переходити у 

нейрональну, бо між ними існує зворотня залежність [55]. В основі раннього 

ушкодження нейронів сітківки при діабетичній ретинопатії лежить 

порушення зворотнього перетворення клітинами Мюллера глутамату у 

глутамін.  

Загальноприйнятим є те, що хронічна гіперглікемія лежить в основі 

розвитку ускладнень цукрового діабету, як першого, так і другого типів. 

Високий рівень глюкози ініцією цілий каскад метаболічних зрушень як в 

середині клітини, так і в екстра целюлярному просторі [30]. Початковими 

механізмами, які приводять до уражень судинних, нервових та інших клітин 
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організму,  вважається високий рівень не тільки глюкози, а й ціого ряду 

метаболітів водного та ліпідного обмінів. До таких метаболітів належить 

ацетон­ацетат, діацилгліцерин, дезоксіглюкоза, метилгліоксаль, сорбітол та 

ін [56].  Певну роль у патогенезі діабетичної ретинопатії відіграє гормон 

резистин, рівень якого підвищується в сироватці  крові хворих на ЦД 2­го 

типу починаючи з легкої непроліферативної ДР [30, 57, 58].  

Основу патогенезу діабетичної ретинопатії складають наступні 

метаболічні механізми [30]: 

1. Активація сорбітолового шляху утилізації глюкози із накопиченням 

у клітині сорбітолу, зв’язування білка з молекулою глюкози без участі 

ферментів з подальшим утворенням кінцевих продуктів прискореного 

глікозилювання, посилення синтезу діацилгіцерола, активація перекисного 

окислення ліпідів та інактивація гліцеральдегід­3­фосфат­дегідрогенази через 

підвищення рівня супероксиду в мітохондріях [59­61]. 

2. У відповідь на гіпоксію викид проангіогенних факторів, до яких 

відноситься VEGF, Інтерлейкін 1, фактор трост гепатоцитів, фактор росту 

фібробластів, фактор некрозу пухлини a, інсулін ний  фактор росту, 

тромбоцитарний фактор росту [62­71]. 

При гіпоксичному ушкодженні у клітинах сітківки збільшується 

внутрішньоклітинна концентрація специфічного білка, який регулює 

транскрипцію генів та гену VEGF зокрема, що посилює утворення нових 

судин  [72]. Гіколітичний фермент гліцеральдегід­3­фосфатдегідрогеназа 

регулює цитоплазматичні ядерні та мембранні реакції і є головним 

міжклітинним  месенджером збудження апоптозу клітин [73]. Значну роль у 

патогенезі діабетичної ретинопатії відірають матриксні металопротеінази, 

особливо ММП­9, яка захищає клітини капілярів від їх вступу до апоптозу 

[74].  Рівень цієї металопротеїнази у камерній волозі хворих на цукровий 

діабет 2­го типу підвищується як за відсутності ознак діабетичної 

ретинопатії, так і на будь якій стадії захворювання. При цьому рівень 
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фермента, як тканинного інгібітора матриксних металопротеїназ, 

збільшується по мірі розвитку тяжкості діабетичних ретинопатій. Під дією 

VEGF та при участі протеаз в умовах гіпоксії у сітківці відбуваються 

початкові етапи ангіогенезу: міграція ендотеліоцитів у екстра целюлярному 

матриксі та деградація базальної мембрани ендотелію капілярів [75, 76]. 

Розглянемо наступні патофізіологічні механізми розвитку ускладнень 

цукрового діабету. 

1.  Внутрішньоклітинна гіперглікемія призводить до активації 

поліолового шляху, під час якого альдозоредуктаза перетворюючи глюкозу в 

сорбітом в якості кофактора використовує НАДФН, тим самим зменшуючи 

можливість його використання глутатіонредуктазою для відновлення 

окисленого гутатіону в основний внутрішньоклітинни й антиоксидант – 

відновлений глутатіон. У свою чергу накопичення інертного сорбітолу 

призводить до гіперосмотичних умов всередині клітин, що призводить до їх 

загибелі [30]. 

2.  Посилене утворення внутрішньоклітинних попередників 

кінцевих  продуктів глікування. Головний із  цих попередників – 

метілгліоксаль утворюється із проміжного метаболіта гліколізу – 

гліцеральдегід­3­фосфату. 

3.  Активація класичних a, β, ɣ лізоформ протеїнкінази С за рахунок 

того, що гіперглікемія посилює синтез діацилгліцерину із гліцеральдегід­3­

фосфату. Також протеїнкіназа С посилює експресію багатьох генів,  у тому 

числі VEGF та НАДФН оксидаз, які індукують утворення активних форм 

кисню,ендотеліну­1 та інших факторів [30]. 

4.  Збільшення активності гексозамінного шляху, що призводить до 

високого рівня N­ацетилглюкозаміну, який впливає на патологічну експресію 

генів та погіршує функцію судин [30]. 

Усі чотири метаболічні шляхи розвитку патологічних проявів 

ускладнень цукрового діабету і діабетичної ретинопатії зокрема 
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взаємопов’язані гіперпродукцією су пероксиду в ланцюгу транспорту 

електронів у мітохондріях як відповідь на гіперглікемію. Супероксид інгібує 

гліцеральдегід­3­фосфат дегідрогеназу, яка є ключовим ферментом гліколізу. 

Безумовно, що після такого інгібування кумулюється гліцеральдегід­3­

фосфат, що активує протеїнкіназу С, а збільшення рівня фруктозо­6­фосфату 

активує гексозозаміновий шлях. Далі по ланцюгу гліколізу відбувається 

подальше накопичення глюкози в клітинах, що спричиняє інтенсифікацію 

полільного шляху [30].    Інактивація гліцеральдегід­3­фосфат дегідрогенази 

реалізується у двох напрямках: як шляхом прямого впливу су пероксиду на 

цей фермент, так і через активацію ним полімерази, яка репарує розриви 

ДНК та модифікує гліцеральдегід­3­фосфат дегідрогеназу. Варто  зазначити, 

що супероксиднпй аніон радикал може самостійно блокувати активність 

важливих ферментів ендотеліальних клітин кровоносних судин, зокрема 

простациклін синтазу [30]. 

Сітківка ока найбільш активно використовує кисень серед інших 

тканин організму, тому і утворення супероксиду у ній найбільш виражене 

[77]. 

Основним проявом розвитку ДР є мікроангіопатії, які під час розвитку 

діабету приймають генералізований характер [78]. На сьогоднішній день ми 

розділяємо гемодинамічні (внутрішньо капілярна гіпертензія), порушення 

внутрішньої регуляції судинного тонусу, прискорення кровотоку), 

гемореологічні,гормональні, генетичні, імунні, метаболічні та інші фактори, 

що призводять до порушення судинної проникності, ушкодження стінок 

капілярів сітківки, утворенню геморагій, які запускають патологічний процес 

[79­83].  Гіперглікемія відіграє ключову роль у розвитку діабетичної 

ретинопатії. На ранніх етапах потовщення базальної мембрани капілярів 

сітківки є маніфестуючим симптомом діабетичної ретинопатії. В подальшому 

відбувається зменшення кількості перицитів, які є базовими клітинами 

капілярів сітківки [84]. На тлі цих патологічних зрушень відбувається 
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розширення капілярів та утворюються мікроаневризми, які 

розповсюджуються на кордоні неперфузійних зон, як проліферативна 

відповідь на локальну ішемію. Тож вагомим фактором, який призводить до 

розвитку ретинопатії, є ретинальна гіпоксія [85­87]. Під час цих змін 

відбуваються зрушення біохімічних комплексів: не ферментативне 

глікозилювання білків, внутрішньоклітинний надлишок сорбітолу та гіпоксія. 

Вони разом із посиленням кровотоку, який спостерігається при ЦД, 

призводять до ушкодження ендотеліальних клітин. У свою чергу порушення 

ендотелію разом із посиленням агрегації тромбоцитів та активацією факторів 

коагуляції призводить до оклюзії капілярів [88­90].   

Метаболічні зрушення при діабетичній ретинопатії складаються з не 

ферментного глікозилювання білків, активації поліолового (сорбітолового) 

процесу обміну глюкози, посилення вільно радикальних процесів, активації 

протеїнкінази С, глюкозотоксичності. Поліоловий шлях суттєво впливає на 

розвиток діабетичної ретинопатії. Під час цього процесу глюкоза у клітинах 

за допомогою альдозоредуктази перетворюється у сорбітом. Надлишок 

останнього накопичується у клітині, тому що маючи велику осмотичну силу 

він не може пройти через клітинну мембрану, проте порушує водний 

внутрішньоклітинний баланс, в результаті чого накопичується вода і іони 

натрію з одночасним віходом із клітини іонів калію. Це призводить до 

набряку судинної стінки, а також до гіпоксії тканин. Такий шлях обміну 

глюкози характерний для тканин, які не потребують інсуліну для 

транспортування глюкози у клітину [90]. Це стосується ендотеліоцитів та 

нейронів. У фізіологічній нормі у сорбітом перетворюється лише 1­2  % 

глюкози, а от в умовах гіперглікемії інтенсивність цього шляху збільшується 

у 7­10 разів, тому сорбітол накопичується у крові, що приводить до гідратації 

клітин судинної стінки та їх подальшого руйнування [90, 91]. Активація 

поліолового шляху призводить до зниження кровотоку та ланки патологічних 

реакції через вплив на внутрішньоклітинне утворення оксиду нітрогену [92].  
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При мікроциркуляторних порушеннях основною патогенетичною 

ланкою є посилене утворення кінцевих продуктів глікозилювання. Доведена 

ключова роль не ферментного глікозилювання в розвитку діабетичної 

ретинопатії. В основі цього процесу –  зв'язування глюкози із білком без 

ферментативної участі. При цьому утворюються кінцеві продукти 

прискореного глікозилювання, які накопичуючись у тканинах призводять до 

збільшення ригідності тканин та порушують обновлення білків. В результаті 

цього процесу спостерігається ущільнення скловидного тіла, потовщення 

базальної мембрани капілярів, посилення агрегації лейкоцитів та 

тромбоцитів до ендотелію. При потовщенні базальної мембрани ретинальних 

капілярів відбувається порушення контакту між серицитами та 

ендотеліальними клітинами. В результаті цього відбувається втарата 

серицитів, і як наслідок –  порушення регуляції ендотеліальної проліферації 

[90, 93].  

При взаємодії з атерогенними фракціями ліпідів продукти 

глікозилювання посилюють атерогенність сироватки крові та процеси 

перекисного окислення ліпідів [94, 95]. Вільні радикали, які утворюються під 

впливом ПОЛ, пригнічують синтез простацикліну, який має 

судиннорозширюючі властивості та є фізіологічним інгібітором агрегації 

тромбоцитів, а також призводить до деструкції ендотелію [96]. Також вільні 

радикали є активними окиснювачами, утворення яких при діабеті різко 

підвищується. Вони окислюють ліпіди із формуванням ліпідних пероксидів 

та денатурують білки, викликаючи їх агрегацію. Ліпідні пероксиди 

приймають активну участь у багатьох процесах, в тому числі і в обміні 

арахідонової кислоти, тим самим посилюючи агрегацію тромбоцитів [97, 98]. 

У хворих на всіх стадіях діабетичної ретинопатії в слізовій рідині визначена 

локальна активація перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) за вмістом 

малонового діальдегіду, яка корелює зі змінами функціональної активності 

сітківки [99].  
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Доведено взаємозв’язок між гіперглікемією та ступенем 

окислювального стресу, який інгібує синтез ендотеліального оксиду 

нітрогену, активує ПОЛ, посилює синтез прозапальних адгезивних молекул 

та гіперактивності гладком'язових судинних клітин до вазоконстриктор них 

стимулів, сприяючи розвитку змін судинної стінки. Поліморфно­ядерні 

лейкоцити в умовах окислювального стресу та активації вільних радикалів 

через фактор активації тромбоцитів накопичують окиснені фосфоліпіди. 

Останні є похідними вільно радикального ушкодження мембранних 

фосфоліпідів. В разі неадекватної адгезії відповідної активації клітин не 

відбувається і клітини, які залучені до процесу, повертаються назад у 

кровотік [90, 100].  

У хворих на цукровий діабет при вивченні протеолітичної активності 

лімфоцитів та сироватки крові на очному дні виявлений суттєвий дисбаланс у 

системі протеази­інгібітори. Також у хворих на ретинопатію спостерігалось 

зростання протеолітичної активності, що підтверджує активацію протеолізу 

по мірі розвитку діабетичних уражень сітківки. Пригнічення активності 

антиоксидантних ферментів визначається здебільшого генетичними 

факторами і цим можна пояснити різну чутливість хворих до гіперглікемії 

[92].  

У хворих із геморагічною формою діабетичної ретинопатії навколо 

судин спостерігається велика кількість клітин,які декретують біологічно 

активні речовини: гепарин, гістамін та серотонін [101]. Посилена секреція 

гепарину є захисною функцією організму проти внутрішньо судинної 

гіперкоагуляції. У свою чергу гістамін та серотонін, для яких характерним є 

спазмо генний ефект, посилюють проникність судин та сприяють ішемії і 

набряку тканин. Доведена роль у розвитку плазморагій та мікрогеморагій при 

діабетичній ретинопатії гістаміну та ауто алергічних реакцій. Наявність 

місцевого синдрому при проліферативній діабетичній ретинопатії, посилення 

активності плазміногену в слізній рідині та зниження активності 
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антитромбіну 3 пов'язане з його не ферментним глікозилюванням при 

цукровому діабеті [90].  

Динаміка показників гемостазу при діабетичній ретинопатії свідчить 

про посилення активності прокоагуляційної системи, посилюється 

концентрація розчинних фібрин­мономерних комплексів та фібрину а також 

зменшується рівень антитромбіну­3, що свідчить про наявність хронічного 

ДВЗ­синтрому [102]. Цьому сприяє залучення додаткового шляху гемо 

коагуляції –  моноцитарно­макрофагального, який посилюється за наявності 

продуктів тканинного розпаду, імунних комплексів, фактора некрозу пухлин, 

компонентів системи комплементу. Ендотеліоцити також здатні активізувати 

простациклін, який приймає участь у адгезії та агрегації тромбоцитів [103, 

104]. У патогенезі діабетичної ретинопатії значне місце посідає підвищення у 

крові рівня «агресивних» імунних комплексів, які ушкоджують стінки 

капілярів та порушують мікроциркуляції сітківки та хоріоідеї, а також 

активізація ПОЛ [105].  

Під час тяжкого перебігу діабетичної ретинопатії спостерігається 

суттєве посилення ПОЛ на тлі виснаження антиоксидантної системи захисту, 

зокрема супероксиддисмутази [106]. До уповільнення та стазу кровотоку, 

сладж­синдрому, децентралізації кровотоку шляхом переходу крові через 

артеріо­венозні анастомози призводить циркуляція в крові середньо та 

високомолекулярних циркулюючих імунних комплексів, які не 

фагоцитуються а відкладаються в інтимі мікросудин та на форменних 

елементах крові [107]. Під час «хвороби імунного комплексу» на тлі 

імунного запалення стінки судини порушується мікроциркуляція, 

ушкоджуються капіляри і стимулюються проліферативні процеси сітківки. В 

результаті цього розвивається гіпоксія тканин, порушується метаболізм та 

посилюються імунопатологічні реакції.  

Отже мікроциркуляторні порушення ініціюються імунними 

зрушеннями і мають з ними спільний патогенез. Також до факторів ризику 
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розвитку діабетичної ретинопатії відноситься порушення ліпідного обміну, 

яке має суттєвий вплив на проникність клітинних та капілярно­тканинних 

мембран, а також біоенергетику клітин та тканин [90, 108, 109]. При 

діабетичній ретинопатії відбуваються склеротичні ураження судин а у 

проліферативній її стадії спостерігаються внутрішньо судинні зміни, зокрема 

тромбоемболічні порушення. Перехід до проліферативної стадії 

супроводжується підвищенням рівня  загального холестерину, його 

атерогенних фракцій у сироватці крові та активацією процесів ПОЛ. При 

непроліферативній діабетичній ретинопатії посилюється продукція 

перекисного окислення ліпідів, що пов’язане із пригніченням 

антиоксидантної системи [110, 111].  

Слід зазначити, що непроліферативна діабетична ретинопатія 

починається на тлі незначної активації ПОЛ, проте із суттєвою дис­  та 

гіперліпідемією. Отже, як пре­, так і проліферативна ДР  асоціюється із 

посиленням ПОЛ, дис­  та гіперліпідеміями (підвищенням ЛПНЩ, 

тригліцеридів та зниженням ЛПВЩ, що свідчить про їх важливу 

патогенетичну роль [79]. 

При цукровому діабеті і діабетичній ретинопатії зокрема відбувається 

порушення імунного гемостазу, який проявляється посиленням концентрації 

циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) та імуноглобуліну G, зниженням 

концентрації загальної гемолітичної активності комплементу на тлі 

підвищення концентрації комплементів С3 і С4 у циркуляції, що певною 

мірою пояснюється застосуванням Імуноглобулінів класу А при утворенні 

ЦІК. Під час діабетичної ретинопатії розвивається депресія клітинної і 

активація гуморальної ланки імунітету [112­114].  

Особливу роль у патогенезі ДР займають інтерлейкіни. Унікальним 

ангіогенним фактором є інтерлейкін­1, який продукується лейкоцитами та 

макрофагами. Інтерлейкін­6, підвищенні рівня якого свідчить про активацію 

В­клітинного імунітету, є імунопатогенетичним маркером проліферативної 
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діабетичної ретинопатії [90, 112, 115­117]. Підвищення концентрації 

інтерлейкіну 6 свідчить про процес неоваскуляризації сітківки, а збільшення 

імуноглобуліну А більш ніж на 0,25 г/л у сльозовій рідині є діагностичним 

маркером розвитку проліферативної стадії захворювання. Ренін­

ангіотензинова система (РАС) приймає активну участь у патогенезі судинних 

ускладнень на пізніх етапах цукрового діабету [118­120]. Більшість 

компонентів РАС – АПФ, ангіотензин І і ІІ, ангіотензиноген, проренін, ренін 

представлені в тканинах ока. Ангіотензинперетворюючий фермент (АПФ) 

грає важливу роль в регуляції судинного тонусу, сприяючи утворенню 

вазоконстриктора ангіотензину ІІ та розщепленню вазодилятатора 

брадикініну. У свою чергу ангіотензин ІІ має прооксидантну, проліферативну 

та тромбогенну активності [121]. У крові тенденція до підвищення АПФ 

спостерігається при довготривалих та тяжких формах цукрового діабету, а 

також при наявності нефропатій. У сльозі спостерігається зворотня 

залежність: АПФ зменшується, що було пов’язано з пригніченням його 

локального синтезу, а також порушенням його транспорту із 

мембанзвязуючого стану до сльози [122, 123].  

Також значну роль у патогенезі ДР відіграє протеїнкіназа С, яка 

регулює процеси проліферації, судинну проникність, активність тканинних 

факторів росту та синтез білків базальної мембрани судин. При гіперглікемії 

цей фермент активується у клітинах (в першу чергу в перицитах), що 

призводить до підвищення проникності стінок судин та посилення продукції 

факторів росту. Як наслідок, ангіотензин ІІ, ендотеліальний фактор росту та 

інсуліноподібний фактор росту збільшують проникність ретинальних судин 

та стимулюють процес проліферації, які сприяють розвитку набряку макули. 

Багато проангіогенних та антиангіогенних факторів існують і у нормально 

функціонуючому оці. До проангіогенних факторів належать кислотний та 

основний фактор росту фібробластів, фактор росту гепатоцитів, Інтерлейкін 
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8, ангіогенін, плацентарний фактор росту, трансформуючий фактор росту, 

VEGF А [90].  

До антиангіогенних факторів відноситься ангіостатин, інтерферон В, 

мас пін, ендостатин та тромбоцитарний фактор 4. Доведена роль гормону 

росту, як стимулюючого фактору розвитку проліферативної діабетичної 

ретинопатії [124, 125]. Цей фактор вважається ключовою ланкою 

неоваскуляризації, айого концентрація суттєво посилюється у водянистій 

волозі та скловидному тілі хворих на проліферативну стадію ДР. Підвищений 

вміст VEGF спостерігається вже на ранніх стадіях діабетичної ретинопатії у 

тканинах сітківки. Його рівень збільшується при гіпоксії і гіперглікемії, 

оскільки він утворюється в очах і є медіатором як непроліферативної, так і 

проліферативної ДР [126]. VEGF не тільки стимулює неоваскулярний ріст, 

але й спроможний ушкоджувати гематоретинальний бар'єр, порушуючи 

міжклітинні зв’язки. Існує тісний взаємозв’язок між VEGF і діабетичною 

ретинопатією, зокрема її проліферативною стадією [127]. Також VEGF 

відіграє ключову роль в нормальній фізіології ока, підтримуючи 

життєдіяльність гангліонарних клітин сітківки та забезпечуючи 

кровопостачання пігментного епітелію сітківки та фоторецепторів. Взаємодія 

VEGF з різними рецепторами призводить до різнопланових реакцій, в яких 

він відіграє роль медіатора, зокрема у процесах посилення судинної 

проникності, запалення, ангіогенезу та лімфаніогенезу. Під час ішемії 

клітини реьинального епітелію продукують проангіогенні цитокіни, зокрема 

фактор некрозу пухлин. Взаємозв’язок між цим фактором та змінами на 

очному дні підтверджують патогенетичне значення TNF­a  [128­130]. Також 

доведена його участь в утворенні фіброваскулярних мембран при 

проліферативній ДР. Стан імунної системи та селекційне посилення функцій 

її окремих ланок при довготривалому цукровому діабеті разом із 

порушеннями у системі гемостазу є важливими механізмами дисбалансу 

неоваскулогенезу та факторів росту у сітківці [90]. 
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Ключовими ланками патогенезу діабетичної ретинопатії є ацидоз, 

венозний застій та гіпоксія [131­140]. Для успішної корекції цього 

укладнення цукрового діабету слід чітко розуміти шляхи розвитку даного 

захворювання [141­146]. Діабетична ретинопатія розвивається як 

послідовний процес, на початку якого спостерігається збільшення 

проникності судин сітківки або непроліферативна стадія. У подальшому 

відбувається оклюзія капілярів, тобто процес переходить у 

препроліферативну стадію. І завершується процес неоваскуяризацією і 

фіброзною проліферацією, або завершуючою проіферативною стадією 

діабетичного ушкодження сітківки [131, 147­162]. Однією із ранніх 

морфологічних ознак ушкодження капілярів сітківки є потовщення при 

діабетичній ретинопатії їх базальних мембран. Далі спостерігається 

зменшення серицитів, які мають деякі властивості гладкомязових клітин. Як 

наслідок, відбувається звуження діаметру судин і потоншення їх стінок з 

утворенням мікроаневризм [163­169]. Мікроаневризми являють собою 

порушення структури стінок капілярів, спричинене  їх розтягуванням. 

Завдяки тому, що вони знаходяться на кордоні неперфузійних зон, вони 

формуються як локальна проліферативна відповідь на ішемію [131]. На 

початкових стадіях патологічного процесу розширення капілярів може бути 

як анатомічним (в місцях, де  зменшується кількість перицитів), так і 

функціональним (як реакція на збільшення кровотоку) [170­172]. Зміни у 

судинах під час прогресування діабетичної ретинопатії відбваються у вигляді 

суттєвого розширення капілярів із частковим тромбуванням та утворенням 

сполучень між артеріолами та венулами. При закупорці ретинальних 

капілярів спостерігається ішемія із преретинальною неоваскуляризацією. Для 

проліферативної стадії діабетичної ретинопатії характерні крововиливи у 

скловидне тіло, в результаті чого різко погіршуються зорові функції [173­

177].  
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На сьогоднішній день накопичилась достатня кількість знань про 

патогенез діабетичних ускладнень і ми можемо розглядати як провідні 

механізми розвитку діабетичної ретинопатії також і ушкодження білків із 

регуляторними та аталітичними функціями [131, 178­181]. На клітинному 

рівні основним шляхом ураження тканин є гіпоксія, некаталітичне глікування 

білків та полільний (альдозоредуктазний) шлях, в результаті якого 

утворюється надлишок сорбітолу [182­188]. У присутності фермента 

альдозоредуктази і при активаціїальдозоредуктазного шляху відбувається 

внутрішньоклітинне перетворення глюкози у сорбітол. Довготривала 

гіперглікемія є потужним активатором цього процесу. Існує пряма залежність 

між активністю альдозоредуктази у сітківці та ступенем ретинопатії. 

Надлишок інтрацелюлярного сорбітолу пов'язаний з його неспроможністю 

проходити крізь мембрани клітин. Накопичення сорбітолу призводить до 

високого осмотичного градієнту, при цьому розвивається водний дисбаланс 

між міжклітинною рідиною та міжклітинним мариксом.  як наслідок 

спостерігається пригнічення метаболізму і навіть загибель клітин [131]. 

Патологічну дія сорбітолу можна відобразити у вигляді схеми: надишок 

сорбітолу – гіперосмолярність – накопичення рідини та іонів натрію, втрата 

іонів калію, набряк, тканинна гіпоксія. Поліольний шлях можна вважати 

основним, проте не єдиним [189­193]. Некаталітичне (не ферментативне) 

глікірування білків слід розглядати як модифікацію білкових молекул 

шляхом їх взаємодії з глюкозою без участі ферментів. Сполучення глюкози із 

білком з подальшим формуванням N­глікозиламіну або альмідіну є першою 

стадією глікозилювання. Ця сполука нетривка і швидко розчеплюється. При 

високих концентраціях глікемії утворюється 1­аміно, 1­деоксікетоза або 

субстанція  Амадорі, яка є стабільною і у подальшому окислюється з 

утворенням 3­деоксіглюкозону та метилгліоксалю. Останньою реакцією 

окислення цих двох дикарбонільних інтермедіатів є утворення кінцевих 

продуктів глікірування. Деоксігюкозон та метілгліоксаль можуть 
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інактивуватися також специфічними редуктазами [131]. Цей шлях обміну 

речовин більш характерний для метаболізму людини. Він активується у 

присутності альфа­ліполієвої кислоти та завершується посиленням 

активності редуктази, пригніченням продукції кінцевих продуктів 

глікірування, а отже призводить до гальмування процесу формування 

судинних ускладнень діабету [194]. Кіінцеві продукти глікозилювання 

утворюються і більш коротким шляхом через металкаталізуюче 

аутоокислення цукрів та їх перетворення у реактивні дікарбонільні 

інтермедіати. У фізіологічних умовах співвідношення кінцевих продуктів які 

утворюються під час ауто окислення цукрі та субстанції Амадорі приблизно 

однакові [131, 195].  

Довгий час глюкоза вважалась єдиним субстратом для утворення 

кінцевих продуктів глікозилювання. Проте швидке внутрішньоклітинне 

утворення кінцевих продуктів глікірування відбувається завдяки таким 

вуглеводам як глліцераль­3­фосфат, глюкозо­6­фосфат та фруктоза [196­198]. 

Надлишок кінцевих продуктів глікозилювання призводить до порушення 

формування та обновлення білкових молекул, потовщення базальних 

мембран, посилення ригідності тканин через перехресні сшивки між білками. 

Збільшення кінцевих продуктів глікозилювання та їх накопичення у 

тканинах,  що викликає багато чисельні структурні зміни, обумовлене 

наявністю специфічних до них рецепторів на поверхні клітин. Взаємодія 

зазначених продуктів із рецепторами макрофагів індукує продукцію 

цитокінів, у першу чергу інтерлейкіну 1, та сприяє проліферації клітин 

судинних стінок та матриксу [131, 199, 200]. 

При глікируванні пригнічується активність інгібіторів протеаз, які 

відповідають за антиоксидантний захист. Взаємодіючи із рецепторами 

ендотеліоцитів кінцеві продукти глікірування активують продукцію 

ендотеліну –  потужного вазоконстриктора, який може призвести до 

локальних тромбозів. При цьому у ендотеліоцитах пригнічується утворення 
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простацикліну, а у тромбоцитах посилюється продукція тромбоксану. 

Спостерігається дисбаланс у співвідношенні простоциклін­тромбоксани яке 

зміщується у бік збільшення останніх і це додатково активує агрегацію 

тромбоцитів. В результаті таких зрушень формується синдром 

дисемінованого внутрішньо судинного згуртування [131, 201]. 

Збільшується продукція глікогемоглобіну, який відіграє важливу роль 

як і інші кінцеві продукти глікозирування у патогенезі судинних ускладнень 

діабету. Ключовим механізмом гіпоксії тканин при цукровому діабеті є 

глікозилювання гемоглобіну, яке впливає на його спорідненість до кисню. 

Багатьма дослідженнями доведена значна роль не ферментного глікірування 

білка у розвитку та прогресуванні мікросудинних ускладнень, характерних 

для цукрового діабету [131, 202­204]  

Під час розвитку цукрового діабету спостерігається дисгенез 

мітохондрій: порушується ауто фагоцитоз, з'являються мітохондрії з низькою 

масою та дисфункціональні мітохондрії. Пригнічення окислення у вільних 

жиркихкислотахта мітохондріях сприяє накопиченню гліацилгліцерола та 

активації протеїнкінази С. Під час збільшення активації глюкози 

посилюється потенціал мітохондріальних мембран та гіперпродукція вільних 

радикалів. Ушкодження мітохондріальної ДНК ще більш посилює 

мітохондріальну дисфункцію. Існує тісний взаємозв’язок між 

мітохондріальним дисгенезом,дисфункцією ендотеліальних клітин та 

гіперпродукцією вільних радикалів у хворих на цукровий діабет [131, 205­

211]. Патологічні зрушення у судинному ендотелії, активація 

прокоагуляційних факторів та агрегація тромбоцитів призводять до оклюзії 

капілярів [212, 213]. Оклюзія вторинна по відношенню до ушкодження 

капілярних стінок та змін реологічних характеристик циркулюючої 

крові.Оклюзія капілярів мікроциркуляторного русла сітківки спричиняє її 

ішемію [214­217]. Повноцінне функціонування гематоретинального бар'єру є 

запорукою гомеостазу сітківки. Пігментний епітелій є зовнішнім 
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гематоретинальним бар'єром, тому що зовнішні шари сітківки живить 

хоріоідея. Стінки капілярів сітківки формують внутрішній 

гематоретинальний бар'єр, який знаходиться у внутрішньому 

плексиформному шарі. Цей бар'єр контроює обмін речовин між клітинами 

сітківки та кровю, захищає сітківку від надлишкової гідратації та підтримує її 

прозорість. Під час загибелі ендотеліоцитів, порушення цілісності базальної 

мембрани та міжклітинних контактів можливе пошкодження бар'єру, що 

призводить до метаболічних зрушень та набряку сітківки [131, 218­220]. 

Порушення внутрішнього гематоретинального бар'єру є вторинними 

щодо анатомічних пошкоджень капілярних ендотеліоцитів, які в свою чергу 

пов’язані із осмотичним стресом,локальною гіпоксією сітківки та руйнацією 

системи міжклітинних контактів. Посилення продукції факторів росту також 

відіграють значну роль у збільшенні проникності бар'єрів та формуванні 

макулярного набряку. Зокрема посилення проникності капілярів відбувається 

під час інтравітреаьного введення фактора росту судин [131, 221]. 

Функціональні фактори часто приєднуються до анатомічних змін. Мова іде 

про підвищення кровотоку в капілярах макули, обумовлене локальною 

гіпоксією, посилення перфузіонного тиску, що призводить до дифузії рідини 

з капілярів до тканин [222, 223]. Слід підкреслити,  що оклюзія та набряк є 

важливими патологічними симптомами ураження сітківки при цукровому 

діабеті. При цьому, враховуючи специфіку гемодинаміки очного яблука, 

набряк переважає в макулі, а оклюзія у периферичних відділах сітківки. 

Розповсюдження оклюзії призводить до неперфузійних ділянок сітківки що 

значно посилює продукцію факторів ангіогенезу [131]. 

 

1.2 Патогенетичні ланки дисфункції ендотелію 

 

Дослідженнями останніх років доведено, що ендотеліоцити судин слід 

розглядати не як клітини­мішені, а як потужний ендокринний орган, який 
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секретує біологічно активні речовини. Ендотеліальні клітини є інсулін 

незалежними, тобто не потребують для транспорту глюкози присутності 

інсуліну.  В умовах гіперглікемії глюкоза безперешкодно потрапляє до 

ендотеліоцитів, активуючи  патофізіологічні реакції вередині клітин,  які 

призводять до ендотеліальної дисфункції [224].  

За сучасними уявленнями ендотелій являє собою окремий орган із 

массою в залежності від віку і статі – від 1,5 до 1,8 кг. Або суцільний моно 

шар ендотеліоцитів довжиною 7 км. Також його можна порівняти за площею 

із футбольним полем [225­227]. Ендотеліальні клітини розглядають як пара 

ендокринний орган,  який покриває поверхню людського тіла [228]. Слід 

виділити судинний ендотелій, який вистилає судини зсередини, і є  тонкою 

напівпроникною мембраною і безперервно виробляє велику кількість 

біологічно активних речовин [229]. Також він регулює антитромбоцитарну, 

антикоагулянтну, судиннорухальну, тромболітичну, антиоксидантну, 

протизапальну та антипроліферативну активності  [230, 231]. Завдяки своїй 

бар’єрній ролі ендотелій регулює гомеостаз, підтримуючи рівновагу таких 

процесів як: 1) вазодилятація та вазоконстрикція; 2) синтез та інгібування 

факторів фібринолізу та агрегації тромбоцитів ; 3) секреція про­  та 

протизапальних  факторів; 4) синтез та інгібування факторів проліферації. 

Ендотелій можна розглядати, яке самий великий орган тіла, який знаходиться 

між кровотоком та стінками судини [225]. Він реагує на вплив вазоактивних 

субстанцій та механічні стимули. У відповідь на ці подразники він вивільняє 

біологічно активні речовини, які впливають на гемостаз, регулюють 

вазомоторну функцію та запускають запальні процеси. Ендотелій продукує 

як вазононстрикторні, так і вазодилятуючі фактори. Дисбаланс тонусу судин 

у бік вазоконстрикторів формує вазо спазм і в подальшому приводить до 

судинних катастроф.  це свідчить про те, що ендотелій є ключовим 

регулятором вазомоторного тонусу [225].  
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Ендотеліоцити крім вазодилятаторів івазокнстрикторів декретують 

багато інших активних речовин, зокрема брадикінін, плазміноген, 

тромбомодулін, ангіотензин 2, ендотелін­1,  тромбоксан А2 та реактивні 

сполуки кисню. Рефлекторні зміни стінок судин забезпечують їх нормальний 

тонус та здатність до гемодинамічного опору. Це відбувається завдяки 

ритмічному напруженню (вазоконстрикції) із подальшим розслабленням 

(вазодилятації) судин мязово­еластичого та м’язового типів.  Ендотеліоцити 

мають високу метаболічну активність і забезпечують регуляцію тонусу  та 

росту судин, атромбогенність та тромбогенність судинної стінки, регуляцію 

її адгезії. Зміни у магістральних судинах еластичного типу згідно із 

пульсаціями тиску крові проходять пасивно [225].  

Про роль ендотелію, як самостійного органу, відповідального за 

регуляцію судинного тонусу, було написано в журналі «Nature» [232, 233]. За 

відкриття ролі оксиду нітрогену, як сигнальної молекули у регуляції серцево­

судинної системи Л.Ігнарро,  Ф.Мурат  та Р.Фуршгот одержали у 1998 році 

Нобелівську премію в галузі медицини. Автори довели дію нітрогліцерину, 

як вазодилятатора в результаті трансформації за участі ендотелію в NО, який 

і здійснює основний розслаблюючий ефект на кровоносні судини. Також 

оксид нітрогену пригнічує такі фізіологічні процеси, як адгезія та агрегація 

тромбоцитів, проліферація клітин гладких м'язів та адгезія лейкоцитів. Також 

була доведена важлива роль простацикліну та ендотеліальних 

гіперполяризуючих факторів у процесах мікроциркуляції [225, 234]. При 

порушенні нейрогуморальної регуляції тонусу судин, запаленні у судинній 

стінці та активації процесів тромбогенезу проявляється дисфункція 

ендотелію. Остання може викликати посилену адгезію лейкоцитів до 

ендотелію, порушення мікроциркуляції, посилене тромбоутворення та спазм 

судин. Сама назва «ендотеліальна функція» означає здатність ендотеліоцитів 

приймати участь у секреції вазоактивних речовин. А ендотеліальна 

дисфункція трактується як патологічний стан, за якого відбувається 
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дисбаланс між судиннозвужуючими, тромботичними та проліферативними 

характеристиками [235] та антимітогенними, антитромбогенними і 

судиннорозширюючими якостями [236]. Дисфункція ендотелію є ключовою 

ланкою багатьох патологічних процесів. Її етіологічними факторами можуть 

буути: 1) вікові зміни; 2) генетичні особливості; 3) гіперглікемія; 

4) гіперхолестеринемія; 5) гемодинамічний фактор; 6) гіперцитокінемія, 

7) гіпергомоцистеїнемія, 8) екзогенні інтоксикації, 9) ендогенні інтоксикації 

[225]. 

Оксиду нітрогену належить ключова роль серед біологічно активних 

речовин, які секретуються ендотелієм. По співвідношенню NО та 

ангіотензину ІІ можна  визначити розвиток артеріальної гіпертензії. При 

збільшенні утворення активних форм кисню, яке спостерігається при 

багатьох захворюваннях, відбувається порушення продукції NО. Оксид зоту 

регулює судинний тонус, оксидативні процеси, проліферацію та апоптоз, для 

нього характерні протизапальні та ангіопротекторні якості. Також NО інгібує 

агрегацію та адгезію тромбоцитів, ендотеліально­лейкоцитарну взаємодію, 

міграцію моноцитів та має антиоксидантні властивості. Тож можна зробити 

висновок, що NО є універсальним регулятором функціонального стану 

ендотелію [225]. 

 

1.3 Характеристика синтаз оксиду нітрогену в нормі і при патології 

 

В організмі в результаті окислення  L­аргініну утворюється оксид 

нітрогену здебільшого за участю NО­синтази, але участь у цьому процесі 

приймає також тетрагідробіоптерін (ВН4), глутатіон та іони кальцію [237, 

238]. Крім NО під час цієї реакції утворюється L­цитрулін, який здатний 

знову переходити у аргінін і тим самим підтримувати рівень останнього у 

ендотеліоцитах. 
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З трьох лізоформ NО­синтаз нейрональна (або мозкова) та 

ендотеліальна постійно секретуються в нейронах та ендотеліоцитах, тому їх 

називають конститутивними та Са2+ залежними формами. Індуцибельна (або 

кальцій­незалежна форма NО­синтази виявляється періодично у макрофагах, 

епітеліальних клітинах, нейтрофілах, гладкомязових та мікрогліальних 

клітинах, фібробластах та гепатоцитах [238]. Ця ізоформа активується 

бактеріальними ліпополісахаридами, прозапальними цитокінами та 

катехоламінами [238­240]. Конститутивні NО­синтази виділяють невелику 

кількість оксиду нітрогену, який приймає участь у багатьох фізіологічних 

реакціях і має позитивну біологічну дію. Для активації індуцибельної NО­

синтази потрібен певний час –  зокрема макрофагальна NО­синтаза 

активується після 2­8 годин подразнення клітини, утворюючи велику 

кількість NО [237, 241], яка в 100­1000  разів перевищує кількість 

конститутивних форм [238, 242]. Індуцибельна NО­синтаза зберігається 

набагато довше, ніж короткотермінові ендотеліальна та нейрональна. Оксид 

нітрогену, утворений завдяки індуцибельній NО­синтазі пригнічує активність 

запальних клітин, блокує агрегацію тромбоцитів, сприяє загибелі 

внутрішньоклітинних паразитів та мікроорганізмів та покращує місцеве 

кровопостачання. В епіцентрі запалення накопичується велика кількість 

частково відновленого кисню – супероксидний радикал, разом з яким NО у 

присутності залізовмістких ферментів утворює потужний радикал­окислювач 

–  пероксинітрит [237]. Цей окислювач найбільш активний за своїми 

спроможностями за інші кисневі радикали. При його утворенні відбувається 

ушкодження білків, ліпідів клітинних мембран,  судинного ендотелію, 

підвищується агрегація тромбоцитів. Пероксинітрит проникаючи в середину 

клітини інактивує гліцеральальдегід­3­фосфатдегідрогеназу,  блокуючи тим 

самим синтез АТФта сповільнюючи електронний транспорт в мітохондріях, в 

результаті чого наступає енергетичний дефіци та загибель клітини [243]. 

Також він інгібує рибонуклеотидредуктазу,тим самим порушуючи швидкість 
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реплікації ДНК та безпосередньо ушкоджуючи клітинний генетичний апарат 

[241]. Тож високі концентрації оксиду нітрогену мають протизапальну дію 

при запаленні, септичному шоці та ендотоксемії [237]. 

Збільшення кількості індуцибельної NО­синтази є первинною ланкою 

патогенезу запальної реакції –  утворення запального набряку із подальшою 

лейкоцитарною інфільтрацією.Ефекти оксиду нітрогену при патологічних 

станах проявляються довготривалим та суттєвим розширенням мілких судин, 

підвищенням їх проникності, модуляцією цитотоксичних ефектів лейкоцитів, 

активацією їх адгезії, регенеративними та проліферативними процесами 

[237]. 

 

1.4 Роль оксиду нітрогену у функціонуванні ендотелію та при 

патологічних станах. NO при цукровому діабеті 

 

Унікальність оксиду нітрогену полягає в тому, що він поєднує у собі 

функції як первинного, так і вторинного месенджера, що надає можливість 

надсилати сигнали на далекі відстані від джерела його синтезу [238, 244]. 

Оксид нітрогену, як первинний месенджер, регулює синтез таких біологічно­

активних речовин ендотелію, як ендотеліальний фактор гіперполяризації, 

ендотелін та простоциклін [245]. Ефекти NО, як вторинного месенджера 

перш за все зобов’язані його взаємодії з гем­вмісткими білками, зокрема з 

ферментом гуанілатциклазою,  яка каталізує синтез ЦГМФ у клітинах [244, 

246] та цитохромом С450 [238, 247]. Крім цього оксид нітрогену здатен 

реагувати із цинк­вмісткими та негемованими залізовмісткими білками, 

толовими групами білків та ненасиченими жирними кислотами з утворенням 

нітрозотіолів. Останні представляють собою резервуар оксиду нітрогену у 

клітинах [248]. Від концентрації оксиду нітрогену залежить його 

фізіологічний ефект: в малих кількостях переважають прямі ефекти NО, 

спрямовані на підтримку гомеостазу [248]. При високих концентраціях 
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маніфестують непрямі ефекти, пов’язані з утворенням,  а вподальшому –  із 

впливом пероксінітриту, кий здебільшого носить патологічний характер [248, 

249]. Надлишок NО призводить до модифікації білків, нуклеїнових кислот та 

ліпідів[248, 250]. Також при підвищеній продкції оксиду нітрогену 

відбувається гальмування росту та розмноження клітин та інактивація 

залізовмістких ферментів мітохондрій [238]. 

Потужним фізіологічним стимулом для постійної секреції ендотелієм 

оксиду нітрогену є  «напруга зсуву», яка обумовлена итиском кровотоку на 

судинну стінку [251, 252]. Цей зсув активує експресію гену та NО­синтази, 

яка супроводжується посиленою секрецією оксиду нітрогену [253]. 

Відсутність гену NО­синтази у трансгенних мишей [254], або при його 

мутації у людей [255] пов’язане із артеріальною гіпертонією та судинними 

катастрофами. Помірковані фізичні навантаження  та гіпоксія стимулюють 

ендотеліоцити до більшої продукції NО [238, 256­258].  

Варто зауважити, що цукровий діабет повязаний не тільки з обміном 

вуглеводів, але й білків та ліпідів. На сьогоднішній день відомо два типи 

цукрового діабету для яких характрені однакові метаболічні зміни, у першу 

чергу гіперглікемія та окислювальний стрес, проте відрізняються за цілим 

рядом патогенетичних та клінічних ознак [259­261]. Неодноразово доведено, 

що цукровий діабет ІІ типу являє собою ключовий фактор ризику для 

серцкво­судинної патології а також ускладнює такі процеси, як артеріальна 

гіпертонія, дисліпідемія та ожиріння [261, 262]. Раніше вважалось, що 

цукровий діабет І типу більш пов'язаний із розвитком мікросудинних 

ускладнень, проте на сьогоднішній день цей тип цукрового діабету вважають 

потужним фактором ризику ішемічної хвороби серця. Тож незалежно від 

типу цукровий діабет сьогодні вважається «еквівалентом коронарного 

ризику», який напряму пов'язаний з прискореним розвитком атеросклерозу 

[259,  263­265]. Ендотеліоцити, які покривають внутрішню стінку судин, є 

регуляторами судинного тонусу, а отже і артеріального тиску. Забезпечуючи 
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тканини і органи киснем та продуктами метаболізму, приймаючи участь у 

перерозподілі крвотоку та регуляції гемостазу,  проліферації та міграції 

клітин різного типу, ендотеліальні клітини забезпечують цілісність стінки 

судин та її селекційну проникність [266, 267]. Ці багатопрофільні функції 

забезпечуються вазо активними сполуками ендотелію, компонентами 

системи гемостазу та ростовими факторами. Зміни активності багатьох із цих 

показників у крові хворих на цукровий діабет достеменно можна вважати 

маркерами ендотеліальної дисфункції. Одним із таких факторів є важлива 

сигнальна молекула людського організму – оксид нітрогену [259]. Він являє 

собою нестабільний вільний радикал, малий за розмірами, проте найбільш 

досліджуваний за останні 30 років у теоретичній та практичній медицині. 

Цей мессенджер приймає активну участь у багатьох як фізіологічних, так і 

патологічних процесах, і може викликати як позитивну, так і токсичну дію 

[268, 269]. 

Перша назва оксиду нітрогену –  ендотеліальний фактор релаксації, 

який утворюється з L­аргініну під впливом NО синтази  з подальшим 

утворенням L­цитруліну та молекулярного кисню [270]. У цій реакції 

активну участь приймають кальмодулін, нікотинові та флавінові нуклеотиди 

та тетрагідробіоптерін. Оксид нітрогену утворюється при відновленні 

нітратів та нітритів. Існують три форми  NО­синтази, дві з яких 

функціонують постійно –  це конститутивні ендотеліальна та нейрональна 

NО­синтази [271]. Ці ізоформи постійно секретуються ендотеліоцитамита 

нейронами. Для їх активації потрібні кальмодулін та іони кальцію [259, 272, 

273]. Фермент індуцибельна NОS активується як відповідь на вплив  

бактеріальних ліпосахаридів, ендотоксинів та прозапальних цитокінів. Для її 

активації не суттєва присутність іонів кальцію [273]. Ця ізоформа спочатку 

була виявлена у макрофагах, проте зараз її знаходять у гепатоцитах, 

фібробластах та гладкомязових клітинах. Саме синтезований індуцибельною 

NО синтазою оксид нітрогену  здійснює цитотоксичну та цитотоксичну дії,  
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особливо в умовах гіперглікемії.  Доведено, що при експериментальному 

цукровому діабеті у щурів значно зростала активність і NОS у печінці на 45 

% та її експресія на 70 % [259, 274]. 

Основна фізіологічна функція судинного ендотелію полягає у 

підтримці балансу між вазодилятаційтими та вазокнстрикторними ефектами. 

До цієї функції належать регуляція структури судин, судинного тонусу, 

фібринолізу та тромбоутворення, судинного запалення, у тому числі 

продукція про­  та протизапальних сполук і багато інших процесів. Слід 

зазначити, що майже всі функції ендотелію забезпечуються певними  

комплексами біологічно активних сполук, для яких характерно велика 

кількість фізіологічних ефектів. Оксид нітрогену в цьому контексті 

розглядається як одна з ключових регуляторних сполук, яку продукує 

ендотелій [259]. Під час транспорту з ендотеліальних клітин до 

гладкомязових клітин судинної стінки він активує гуанілатциклазу, внаслідок 

чого в гладких мязах підвищується концентрація циклічного 

гуанозинмонофосфату і, як наслідок, цГМФ залежних протеїнкіназ, 

відбувається розслаблення судин та зниження концентрації кальцію [269].  

Для оксиду нітрогену характерна потужна функціональна 

спроможність, що забезпечує передачу сигналу на далекі дистанції відносно 

джерела його синтезу [269]. Такі біологічно­активні сполуки, як 

ендоплазматичний фактор гіперполяризації та простациклін регулюються 

NО.Він же гальмує утворення вазоконстрикторів, у першу чергу ендотеліну­1 

[273]. NО гальмує проліферацію та міграцію ГМК, тим самим пригнічуючи 

утворення неоінтіми і гіпертрофії судин та стимулює ангіогенез та  синтез 

ендотеліального фактору росту. В малих концентраціях оксид нітрогену 

підтримує структур стінки судин шляхом пригнічення синтезу зовнішньо 

клітинного матриксу та змешення апоптозу. NО активно взаємодіє із 

мембранними рецепторами, йонними каналами, цитозольними ферментами, 

які є молекулярними мішенями у просвіті та стінці судин. У вільному стані 
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період напівжиття оксиду нітрогену складає декілька секунд, після чого він 

швидко руйнується. Проте, вступаючи в дінітрозольні комплекси заліза із S­

нітрозотіолами та толовими лігандами, оксид нітрогену стабілізується, 

утворюючи у тканинах депо, з якого він звільнюється поступово виконуючи 

ауто та паракринні функції. Циркуляторний пул NО генерується S­

нітрозилюванням із тіоловими групами плазмових білків у першу чергу 

альбуміну. S­нітрозилювання гемоглобіну транспортує нітрозо тіолові групи 

периферичним судинам та регулює доставку кисню [259]. Біологічний ефект 

NО залежить від його локальної концентрації. В невеликих концентраціях він 

підтримує важливі фізіологічні функції  в організмі, а у великих – за рахунок 

непрямих ефектів спостерігається його цитотоксична дія [272].  

Ендотеліальна дисфункція, яка є маркером судинних захворювань, ­ це 

втрата ендотелієм спроможності здійснювати свої фізіологічні процеси. Ця 

патологія характерна для цукрового діабету, артеріальної гіпертензії та інших 

хронічних захворювань [275]. Порушення синтезу оксиду нітрогену не тільки 

асоціюється з патологічним процесом, але й має важливе діагностичне та 

прогностичне значення та дає можливість оцінити тяжкість та вірогідність 

прогресування захворювання. В основі формування ендотеліальної 

дисфункції лежить зниження вмісту NО, який продукується судинним 

ендотелієм. Основним механізмом, який запускає цей патологічний процес, є 

пригнічення активності ендотеліальної NО синтази,зменшення синтезу NО з 

аргініну або посилена його руйнація при взаємодії з активними формами 

кисню [259]. Виходячи із вищезазначеного, можна зробити висновок, що 

дефіцит NО відбувається при зменшенні кількості L­аргініну, яка 

коливається у людей в залежності від віку та дієти в межах 45­50 мкмоль/л 

[276]. Аргінін є умовно незамінною кислотою, кількість якого залежить від 

активності аргінази, мембранозвязуючої транспортної системи та інших 

факторів. Ріст концентрації L­аргініну в ендотеліоцитах відбувається разом із 

утворенням проміжного продукту його метаболізмом –  аргініну 
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–  NG­гідроксі­L­аргініну. Останній спроможний інгібувати активність 

аргінази, яка каталізує перетворення аргініну в сечовину та орнітин, а отже 

знижує продукцію NО, а також полегшує процес окислення аргініну NО­

синтазою [259, 277]. Транспорт L­аргініну з кровотоку всередину 

ендотеліальної клітини є важливим процесом, який детермінує ефективність 

утворення NО. Негативний вплив на нього мають окислення ліпопротеїдів 

низької щільності [278]. Іншим вагомим фактором, який пригнічує синтез 

NО, є підвищення у плазмі  крові рівня  асиметричного диметиларгініну 

(АДМА), який є ендогенним інгібітором ендотліальної NО­синтази, 

пригнічує секрецію оксиду нітрогену та може стати причиною судинної 

інсулінорезистентності [259, 279]. Останнє може бути обумовлено 

зниженням активності діметіламіногідролази, яка каталізує АДМА [279­281]. 

Слід зазначити, що диметиламінодигідролаза дуже чутлива до 

окислювального стресу, тому збільшення продукції активних форм кисню, 

яке характерне для гіперглікемії, пригнічує активність цього ферменту, і, як 

наслідок цього –  підвищується концентрація АДМА. Саме цей механізм 

формування ендотеліальної дисфункції при цукровому діабеті призводить до 

серцево­судинної патології та летальності у хворих на ЦД [259, 281]. 

Зниження синтезу NО пов’язане із підвищеною продукцією АФК та 

взаємодією між цими двома сполуками. У стінці судин є декілька джерел 

АФК: мітохондріальний ланцюг переносу електронів, оксигеназа 

арахідонової кислоти (цитохром Р450,  ліпоксигеназа, циклооксигеназа) 

НАДФ­Н –  оксидази [282]. Вільні радикали в умовах нормальної 

життєдіяльності мають адаптаційно­компенсаторні значення та виконують 

регуляторні функції. Проте під час патологічних процесів їх концентрація 

суттєво збільшується і АФК стають потужним патологічним фактором, який 

пригнічує  захисну функцію антиоксидантних механізмів клітини. Активні 

форми кисню захоплюють NО і тим самим обмежують його патологічну дію 

[259, 283]. При взаємодії оксиду нітрогену з АФК утворюється пероксинітрит 
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[272, 284], який здійснює потужний окислювальний вплив на 

внутрішньоклітинні мішені, активуючи ПОЛ, інгібуючи транспорт 

електронів в ланцюзі переносу, що призводить до загибелі клітини шляхом 

апоптозу або некрозу [285, 286]. «Роз'єднання» ендотеліальної NО синтази, 

коли ензим замість NО продукує АФК може бути джерелом активних форм 

кисню. Це пов’язано або з руйнацією самої NО­синтази або з недостатністю 

одного із коферментів реакції. Усі три ізоформи NО­синтази являють собою 

оксиредуктази зі складною структурою з двома ідентичними мономерами, які 

як функціонально так і структурно розподілені на два домени: С­

термінальний, редуктазний та N­термінальний – оксидаз ний. Під час реакції 

переносу з редуктазного домену однієї субстанції NО­синтази переходять на 

оксидаз ний домен другої субстанції. Остання містить гемовий активний 

центр [259]. Суттєву роль в регуляції активності NО­S відіграє кофактор 

ВН4, забезпечуючи одночасно відновлення молекулярного кисню разом із 

окисленням L­аргініну та зберігаючи ферментативну стабільність у вигляді 

дімеру [287, 288]. Іноді зниження експресії NО­синтази має генетичний 

характер, про що свідчить поліморфізм NОS­гену у пацієнтів з 

ессенціальною артеріальною гіпертензією [289], а також пригнічення 

активності NО­синтази у підлітків із первинною артеріальною гіпертензією 

на етапі до клінічного її протікання [290].  

Ендотеліальна дисфункція розвивається на тлі факторів ризику, 

пов’язаних із судинними катастрофами. Перш за все вона спостерігається у 

хронічних курців, хворих на цукровий діабет першого і другого типу, 

пацієнтів із артеріальною гіпертензією та метаболічним синдромом,у людей 

із підвищеним рівнем холестерину, ЛПНЩ. При цукровому діабеті 

відбувається генералізоване ураження усіх ланок системи кровообігу.  при 

цьому відбуваються дегенеративні зміни мілких артарій, вен та капілярів, 

якімають назву мікроангіопатій, а також ураження середніх та великих 

артеріальних судин. Такі складнення називаються макроангіопатіями [259, 
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291]. Для цукрового діабету ІІ типу характерні мікросудинні ускладнення у 

виляді нейроангіопатій, нефропатій та ретинопатій. В експерименті та клініці 

ці3складнення проявляються під час розвитку та прогресування 

ендотеліальної дисфункції. Під час моделювання стрептозотоцинового 

цукрового діабету було підтверджено посилення синтезу NО на ранніх 

етапах ЦД тайого ролі у патогенезі діабетичної нефропатії [292, 293]. 

Останнє може бути обумовлене індуцибельною NО­синтазою  і здійснює 

більш цитотоксичну та цитостатичну дію замість регуляторної. Для 

цукрового діабету характерні наступні симптоми розладу обміну речовин: 

абдомінальне ожиріння, гіперглікемія, ендотеліальні дисфункції судин. Усі 

зазначені порушення супроводжуються збільшенням кількості вільних 

жирних кислот та посиленням інсулінорезистентності, які блокують ситез 

NО [259, 294].  

Оскільки активність ендотеліальної NО­синтази регулюється інсуліном 

шляхом фосфорилювання протеїнкінази В, то інсулінорезистентність 

вважається ключовим фактором розвитку ендотеліальної дисфункції при 

ожирінні та цукровому діабеті [295]. Активація протеїнкінази С, метаболізму 

гексозамінів та окислювального сресу відбувається при гіперглікемії, тобто 

починаються ті порушення, які призводять до ослаблення активності 

ендотеліальної NО­синтази. Також при гіперглікемії пригнічується синтез 

оксиду нітрогену за участю ендотеліальної NО­синтази та посилюється її 

каталізація шляхом генерації АФК [296]. Секреція активних форм кисню при 

гіперглікемії відбувається через їх вплив на ферментні та не ферментні 

джерела окислювального стресу. З одного боку це може бути протеїнкіназа С 

і НАДФ­Н оксидаза, а з другого – утворення кінцевих продуктів глікірування 

[260]. Протеїнкіназа регулює велику кількість метаболічних процесів шляхом 

фосфорилювання білків. Пді час окислювального стресу тетрагідробіоптерін 

(ВН4) як один із кофакторів ендотеліальної NО­синтази окислюється. Це 

призводить до роз'єднання ендотеліальної NО­синтази під час якого фермент 
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продукує супероксиданіон замість NО з утворенням пероксинітриту [259, 

297]. 

Інсулінорезистентність розвивається у тканинах­мішенях у тому чисі і 

судинному ендотелії [275]. Останній у фізіологічних умовах забезпечуючи 

передачу сигналу між клітинами потрібен для нормального функціонування 

судин. Під час експерименту було доведено, що у генетично­модифікованих 

мишей, які не мають рецепторів до інсуліну на ендотеліоцитах активність 

NО­синтази знижувалась на 60 % у порівнянні із контролем.  Ендотеліальна 

інсулінорезистентність змінює активність внутрішньоклітинних сигнальних 

шляхів із посиленням активності мітогенактивованих протеїнкіназ та її 

пригнічення  для фосфатиділінозитол­3­кінази [259]. Це пояснюється 

зменшенням продукції NО, посиленням транскрипції генів та синтезу 

ендотеліну та гіперкоагуляцією [298].  На тлі терапії, яка покращує 

чутливість ендотелію до інсуліну, посилюється синтез NО [299]. Наведені 

дані свідчать про кореляцію між інсуліном, метаболізмом глюкози та 

продукцією NО.  В умовах інсулінової недостатності гіперглікемія 

призводить до утворення глікозильованого гемоглобіну та вторинної 

гемічної тканинної гіпоксії. При цукровому діабеті збільшується кількість 

різних фракцій гемоглобіну, що свідчить про те, що на тлі зниження напруги 

кисню у крові збільшується відсоток фракцій із заблокованою кісень 

вміщувальною функцією. За таких умов необхідний організму кисень, який 

потрібен для функціонування мітохондріальної ланки транспорту електронів, 

стає токсичною речовиною [259]. Відбуваються метаболічні зрушення, які 

свідчать про те, що ключовим механізмом їх виникнення є посилення 

активності вільно радикального окислення мембранних фосфоліпідів, 

порушення функціонування мембранних структур, накопичення токсичних 

продуктів, і, як результат, порушення клітинного метаболізму [300]. Не 

ферментативне глікування макромолекул, яке теж є характерним для 

цукрового діабету, з'являється тоді коли білки і фосфоліпіди під впливом 
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окислювального стресу і гіперглікемії модифікуються з утворенням та 

накопиченням кінцевих продуктів глікування. Збільшена кількість цих 

продуктів асоціюється із пригніченням синтезу NО, бо порушується 

транскрипція ендотеліальної NО­синтази та зростає кількість АФК [301].  

При довготривалому цукровому діабеті розвиваються полі органні 

порушення, обумовлені функціональними та структурними змінами русла 

судин, артеріол, венул, капілярів [261, 302, 303]. Отже,при цукровому діабеті 

на тлі метаболічних та гормональних зрушень, які супроводжуються 

активацію перекисних процесів, порушується система пулу оксиду нітрогену 

[259].  

 

1.5 Роль оксиду нітрогену в метаболізмі ока в нормі і при патології  

 

Оксид нітрогену є модулятором системи кровопостачання до сітчатої 

оболонки та диску зорового нерва. Джерелом ендогенного синтезу NO 

можуть бути ендотелій судин сітківки, коньюктива, рогівка слід зазначити, 

що всі ізоформи NO синтази приймають активну участь у синтезі NO в 

тканинах ока. Зокрема в ціліарних артеріях, ендотелії судин хоріодеї і 

сітківки та преламінарній ділянці зорового нерву представлена ендотеліальна 

NO синтаза [304]. При дезорганізації решітчастої пластини спостерігається 

активізація індцибельної NOS, а у периваскулярних волокнах зорового нерву 

знаходиться нейрональна ізоформа [305, 306]. Роль оксиду нітрогену, як 

фізіологічна, так і патофізіологічна як в організмі в цілому, так і в оці 

зокрема, пов’язана із реакціями з надлишковим накопиченням іонів кальцію. 

Будь які з цих процесів, будь то зміна активного іонного транспорту, 

енергетичний дефіцит, оксидативний стрес чи глутаматова 

ексайтотоксичність – всі вони супроводжуються підвищенням рівня NO. При 

цьому оксид нітрогену має під час цих реакцій подвійні властивості. З одного 

боку відбувається активація ексайтотоксичних реакцій і посилення NO 
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синтаз підвищує синтез NO, який пригнічує NMDA рецептори, знижуючи 

токсичну дію глютамату і тим самим відіграючи захисну роль [307]. З 

другого боку посилене утворення NO та похідних від нього радикалів має 

виражений ушкоджуючий ефект, який превалює над його захисною дією 

[304].  

Існує гіпотеза з приводу регуляторних властивостей NO у дисках 

зорових нервів та регуляції кровотоку сітківки. Проведені дослідження 

підтвердили взаємозв’язок між NOS та регуляцією кровотоку в зоні сітківки 

[308, 309]. Перемінне підвищення секреції оксиду нітрогену у скловидному 

тілі та посилення кровотоку у дисках зорових нервів відбувалося через зміни 

нейроактивності сітківки під впливом мерехтливого світла.  Гемодинамічні 

показники а також оксидна відповідь знижуються при пригніченні синтезу 

NO. Доведено роль NO, як нейротрансміттера у фоторецепторах сітківки ока. 

Оксид нітрогену є антагоністом ендотеліну, який приймає активну участь у 

розвитку ішемії та вазоспазму [304].  

NO є універсальним внутрішньоклітинним месенджером у ганліозних 

та біполярних клітинах сітківки, а також регулює хоріоїдний та ретинальний 

кровотоки. В основі біологічних ефектів оксиду нітрогену лежить зменшення 

адгезії та агрегації тромбоцитів до клітинної стінки та регуляція кровотоку за 

рахунок ефекту вазодилятації [304, 310]. NO через релаксуючу дію впливає 

на гладкомязові клітини – перицити,  а також на ендотелій капілярів сітківки 

та диску зорового нерва шляхом регуляції судинного опору та зміни просвіту 

судини [304, 311]. 

Ендотеліальна та нейрональна NO­синтази регулюють очний кровотік. 

Зниження парціального тиску кисню та швидкості кровотоку, підвищення 

концентрації вуглекислоти крові, вплив ацетилхоліну, брадикініну, гістаміну 

та серотоніну є ключовими факторами, які впливають на рецептори мембран 

ендотелію ретинальних судин. Концентрація рівня кисню в крові є ключовим 

модулятором тонусу перицитів. При гіпоксії у стінці судини посилюється 
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секреція нітрорадикалів через дифузію NO з ендотеліоцитів до перицитів 

[304]. Цей процес проходить через міжендотеліальні контакти і комплекси, 

число яких збільшується при зменшенні калібру судин, особливо це 

стосується артеріол. Підтримка стану дилатації судинного тонусу потребує 

посиленої віддачі кисню тканинам. Зміна швидкості кровотоку та діаметру 

судин призводить до посилення секреції NO [304, 311]. 

Отже спрацьовують метаболічний та міогенний механізми 

саморегуляції кровотоку переважно в судинах, які живлять диск зорового 

нерву та в системі хоріокапілярів. Під час активації цих процесів 

посилюється робота NO­синтаз. Погіршення гемодинаміки ока при 

ендотеліальній дисфункції відбувається під час збільшення кількості 

активних форм кисню, активації індуцибельної NO­синтази та зниження 

рівня NO. При збільшенні кількості медіаторів запалення  включається 

оксидантний каскад, коли радикальні продукти, які викликають апоптоз 

клітин, можуть призвести до розвитку оптичної нейропатії [304, 312]. 

Якщо судинні ефекти оксиду нітрогену досліджені в достатній мірі, то 

участь NO, як регулятора метаболічних процесів у внутрішньо очній рідині 

вивчені недостатньо і не носять системного характеру. При гістохімічному 

дослідженні веретеноподібних клітин корнеосклеральної та 

юкстаканалікулікулярної частин трабекули гігантські клітини шлеммова 

каналу нервових волокон та кровоносних судин без пігментного епітелію 

циліарного тіла а також гладких мязів та ендотелію венозних колекторів були 

визначені багато чисельні ділянки локалізації NO­синтаз. Присутність NO­

синтаз у трабекулах доводять, що оксид нітрогену використовується як 

нейротрансміттер, який здатен розслабляти контрактильні елементи 

склеральної шпори та трабекули, посилює відтік внутрішньоочної рідини та 

розширює міжтрабекулярний простір [304]. Оксид нітрогену змінює спротив 

відтоку, але цей складний механізм залежить не тільки від впливу NO на 

структуру дренажної системи та відтоку водянистої вологи, але й на 
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ціліарний м’яз. Останній, маючи значну кількість NО­синтаз, приймає 

активну участь у відтоці внутрішньо очної рідини, тому що більшість її 

волокон кріпляться в юкстаканулярній області трабекулярної мережі. Це 

забезпечує найбільший спротив відтоку водянистої вологи з ока [313]. При 

розвитку гіпоксії, яка виникає під час офтальмо гіпертензії,  спостерігається 

посилення продукції NO та зменшується витривалість клітин трабекулярного 

ендотелію [313]. Доведено, що NO активує відтік водянистої вологи та 

стимулює творення внутрішньо очної рідини. Різноспрямована дія оксиду 

нітрогену залежить від концентрації та окреслює його участь у патогенезі 

офтальмогіпертензії [304]. 

Резюме 

Цукровий діабет є неінфекційною пандемією ХІХ століття із сталою 

тенденцією до зростання. Одним із ключових ускладнень цієї патології є 

діабетична ретинопатія, яка призводить до  сліпоти, а отже інвалідності. У 

патогенезі діабетичної ретинопатії ключова роль належить не лише 

гіперглікемії, а також порушеннням функції судинного ендотелію, гіпоксії та 

окислювальному стресу., особливо слід підкреслити порушення обміну 

оксиду нітрогену. Подальше вивчення метаболічних механізмів 

прогресування діабетичної ретинопатії та патогенетично обгрунтованих 

методів їх корекції є актуальним завданням сучасної патологічної фізіології. 



 74 

 

 

РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Характеристика груп дослідження 

 

Дослідження проводилося на 420 статевозрілих білих  щурах­самцях 

лінії Вістар масою 180­200 г. Вивчали особливості діабетичної ритонопатії на 

різних етапах розвитку експериментального стрептозотоцинового цукрового 

діабету (на 30­у, 60­у та 180­у добу) та оптимізацію методів її корекції. 

Упродовж місяця до початку та під час експерименту тварин 

утримували у віварії при сталій температурі 20­210 С з вільним доступом до 

їжі та води, в окремих клітках та природною зміною світла і темряви (по 

розміру достатніх для вільного переміщення), експерименти проводилися у 

жовтні –грудні (за для виключення дії статевих гормонів), з дотриманням 

положень Директиви ЄЕС №609 (1986) та наказу МОЗ України №690 від 

23.09.2009 р. 

Відповідно до задач тварини були розподілені на 7 груп:  

1­а група – 60 інтактних тварин; 

2­а група – 60 тварин, у яких моделювали діабетичну ретинопатію без 

подальшої корекції. 

3 група­–  60 тварин, у яких моделювали діабетичну ретинопатію з 

подальшою корекцією гіперглікемії. 

4 група –  60 тварин, у яких моделювали діабетичну ретинопатію з 

подальшою корекцією гіперглікемії,  введенням афліберцепта та розчину L­

аргініну. 

5 группа –  60 тварин, у яких моделювали діабетичну ретинопатію з 

подальшою корекцією гіперглікемії, введенням афліберцепта та бромфенаку.  
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6 група –  60 тварин, у яких моделювали діабетичну ретинопатію з 

подальшою корекцією гіперглікемії, введенням афліберцепта, L­карнітіну та 

бромфенаку. 

7 група –  60 тварин, у яких моделювали діабетичну ретинопатію з 

подальшою корекцією гіперглікемії,  введенням афліберцепта, розчину L­

аргініну та цитиколіну. 

Дослідження проводили згідно з «Правилами виконання робіт з 

використанням експериментальних тварин», затверджених Наказом МОЗ 

України № 249 від 01.03.2012 та Законом України № 3447­IV «Про захист 

тварин від жорстокого поводження» (зі змінами від 15.12.2009  р. та від 

16.10.2012 р.), і Актом про відповідність проведених досліджень нормам 

біоетики №9/15 від 08.11. Висновок комісії з біоетики ДП «Український 

науково­дослідний інститут медицини транспорту МОЗ України» № 9/15 від 

08.11.2021 р. 

 

2.2 Моделювання патологічного процесу, досліджувані показники та 

способи корекції 

 

Стрептозотоциновий цукровий та діабетичну ретинопатію моделювали 

за допомогою інтраперитонального введення стрептозотоцину  (Sigma, 

США) розчиненому в 0.1 М цитратному буфері з рН 4,5 [314, 315]. Дозу 

стрептозотоцину 55 мг/кг маси тварини розділили на два введення. Введенню 

стрептозотоцину передувала високожирова дієта протягом 28­и діб [316]. 

Авторами даної методики доведено, що годування щурів дієтою з високим 

вмістом жирів (55 % калорій ­ у 100 г корму с з високим вмістом жирів було  

26 г кокосового масла, 2 г холестерину и 72 г стандартного корму для 

лабораторних тварин) і введенням стрептозотоцину адекватно моделює 

патогенез стрептозотоцинового цукрового діабету [316]. 
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Дози препаратів:  

Гіпоглікемічний препарат ­  метформін (Merck Sante, виробництво 

Франція) ­  у дозі 300 мг/кг маси у питтєвій формі [317] на 0,9% розчині 

натрія хлориду через шприц з внутрішньошлунковим зондом щоденно, 

протягом усього експерименту, 

Введення розчину L­аргініну, який є донатором NО, (СІМЕСТА, 

виробництво Китай, стандарт якості USP32) здійснювалось шляхом 

внутрішньошлункового введення розчину L­аргініну на 0,9% розчині натрію 

хлориду в дозі 500 мг/кг [318] через шприц з внутрішньошлунковим зондом. 

Об'єм розчину залежав від маси тварини і не перевищував 1 мл. Препарат 

вводили 1 раз на добу вранці, щоденно протягом 10 днів [318].  Враховуючи 

те, що L­аргінін ­ амінокислота, яка є субстратом для NO­синтази  (фермента, 

який каталізує синтез оксиду азоту. Синтез оксиду  азоту із L­аргініну є 

ключовим моментом у підтримці фізіологічного функціонування ендотелію 

(В.Ю.Лишневська, О.І.Парасюк, Р.І.Леськів, 2011). 

Афліберцепт (anti­VEGF терапію) вводили у формі 

субкон'юктивальних ін’єкцій у дозі 0,08 мл (25 мг/мл) [319] з інтервалом 1 

введення кожні 30 діб. Вибір препарата обумовлений тим, що одним із 

основних факторів розвитку діабетичної ретинопатії є гіпоксія та в 

подальшому ­  неоваскуляризація. Важливим фактором розвитку 

неоваскуляризації є надлишкова продукція  

вазопроліферативного фактору, який збільшує проникність судинної  стінки. 

В свою чергу афліберцепт звязує судинний ендотеліальний фактор росту 

судин, чим попереджає процеси неоваскуляризації та знижує розвиток 

патологічної апроникності сцудинної стінки (Туманова О.В, та співавтори, 

2019). 

Бромфенак –  інстиляції  0,09 % розчину очних крапель 1 раз на добу 

[320].  Даний препарат –  похідний фенілоцтової  кислоты, має у своїй 

формулі атом брому, що підвищує його ліпофільність, аналгезуючу та 
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протизапальну активність (за рахунок підвищеної афінності до ЦОГ 2) (М.Л. 

Максимов, А.А. Звегінцева, И.Д. Каннер, Н.М. Лапкін, 2021). У ряді 

досліджень встановлено, що бромфенак в 3,7 раза більш ефективний у 

порівнянні з диклофенаком,в 6,5 раз порівняно з  амфенаком и в 18 разів 

порівняно з  кеторолаком. Встановлено, що бромфенак визначається у  

рогівці, райдужці, сітківці та внутрішньоочній рідині,  судинній обонці та 

циліарному тілі протягом 24­х мгодин після закапування, що обувмолює 

доцільність його  введення 1 раз/добу ( Спірідонов Е. А., 2015) 

L­карнітін (“Sigma”, США) вводили у формі водного розчину через 

шприц з внутрішньошлунковим зондом у дозі 25 мг/100 г маси тварини [321, 

322].   Вибір препарату обгрунтований даними, щодо вираженого захисного 

впливу цього флавоноїду на тіолову систему сітківки при 

експериментальному цукровому діабеті та його здатності стабілізувати 

ферменти антиоксидантного захисту та впливом на систему глутатіону [315].  

Цитиколін ­ 81,8 мг/кг (0,33 мл/кг) вводили внутрішньомязово 1 раз на 

добу [323]. Вибір препарату обгрунтований доведеним в ряді досліджень 

ретинопротекторним впливом даного препарату (Венгер, Л. В.; Солдатова, А. 

М.; Левицький, І. М., 2012). 

Препарати, використані у роботі вводили в дозуванні згідно інструкції та 

відповідно до коефіцієнту видової чутливості [324].   

Виведення тварин із експерименту проводилося у три етапи:  

­  1­й етап дослідження –  30­а доба після моделювання цукрового 

діабету; 

­  2­й етап дослідження –  60­а доба після моделювання цукрового 

діабету; 

­  3­й етап дослідження –  180­а доба після моделювання цукрового 

діабету. 

Тварин виводили з досліду шляхом декапітації у ранковий час за 

допомогою гільотини 
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Здійснювали  забір крові з ретроорбітального венозного сплетіння, яке 

лежить в орбіті позаду очного яблука. Прокол здійснювами круговими 

рухами скляною піпеткою з відтягнутим капіляром, вістря якого сточене під 

кутом 45 °. Проколювали конюктивальний мішок у медіальному куті ока між 

очним яблуком та орбітою. Після проколу піпетку вводили на глибину до 2­4 

мм за очне яблуко. Контроль потрапляння у венозне сплетіння – наповнення 

капіляра піпетки кров’ю При недостатньому обємі забраної крові  крові 

здійснювали забір методом пункції серця [325, 326] 

Активність ендотеліальної та індуцибельної синтази оксиду нітрогену 

визначали спектрофотометричним методом за приростом концентрації 

нітритів та нітратів у реакційній суміші, що містить 50мМ КН2РО4 (рН 7,0), 

1 мМ MgCl2,  1мМ НАДФН2 и 2мМ CaCl2 ( для визначення активності 

ендотеліальної NO синтази) та 4мМ ЕДТА (для зв'язування ендогенного 

кальцію при вимірюванні активності індуцибельної NO­синтази) протягом 15 

хвилин при температурі 37 º С. Принцип методу: NO­синтаза каталізує 

перетворення L­аргініну на цитрулін і оксид нітрогену (NO), NO –

нестабільна молекула, яка перетворюється на нітрит і нітрат. Вміст нітритів і 

нітратів визначали за методом L. Green за допомогою реактиву Грісса. Вміст 

нітритів пропорціональний активності NO­синтаз[327, 328] 

Визначення вмісту дієновіх кон’югатів у сироватці крові проводилося 

спектрофотометричним методом [329]. Враховувалось те, що для первинних 

продуктів вільнорадикального окислення, одним із яких є дієнові кон'югати, 

характерне поглинання в ультрафіолетовій області спектра з максимумом 

при 220 ­  230 нм. Коефіцієнт мілімолярної екстинціі дієнових кон'югатів ­ 

24,4 ммоль1 см1 [330]. 

Визначення вмісту в сироватці крові щурів ТБК­активних продуктів 

(малонового діальдегіду (МДА)). Визначали спектрофотометричним методом 

[329].Вимірювали концентрацію малонового діальдегіду (МДА), який при 
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нагріванні взаємодіє з 2­тіобарбітурової кислоти, утворюючи пофарбований 

комплекс з максимумом поглинання при λ = 533 нм  

У пофарбованих розчинах записували спектр поглинання ТБК­

активних продуктів спектрофотометрі СФ­46. Вимірювали Δ  Е 535­580    та 

розраховували кількість МДА, приймаючи коефіцієнт молярної екстинції, 

рівним 1,56 ·105 М ­1 см ­1.      Амда (мкМ/л) = (До ­ Дх) · 6 / 0,0156 [330]. 

Визначення рівня  пероксидази проводилося сперктрофотометричним 

методом [331]. 

Рівень 2,3 дифосфогліцерату еритроцитів визначали 

спектрофотометричним методом [332].  

Рівень фактора Віллебранда визначали імуноферментним методом по 

ристоцитиновому часі [333, 334].  

Вміст S­нітрозотіолів, які, як відомо, є стабільними метаболітами NO, 

визначали флюориметричним методом [327, 329]. на приладі  Hitachi­M  

(Японія) (Marzinzing M,. Nussler  A.K.  et  al),  Принцип методу.  Конверсія 

нітрозо групи S­нітрозотіолів у нітрити (за допомогою хлориду ртуті) та 

подальше кислотокаталізоване нітрозотування 2,4­діамінонафталіну. Перед 

цим NO2 має бути повністю видалений за допомогою амонію сульфату 

(редукує NO2 до N2 у кислих умовах). Проведення методу. Розчином амонію 

сульфату з концентрацією 0,1мМ/л осаджують нітрити з розведеної 

фізрозчином у 7 разів сироватки або гомогенатів тканин. Центрифугували, 

До 50 мкл надосадової рідини додавали 200мкл реакційної суміші, що 

складається з 1 частини 1,1мМ HgCl2 і 4 частин 0,05 г/л диаминонафталина 

0,62М НCl, інкубували 10 хвилин у темряві при кімнатній температурі. 

Реакцію зупиняли додаванням 20мкл 2,7М NaOH, Вимірювали 

флюорисценцію при 360/450 нм. Розрахунок проводили по калібрувальної 

кривої, побудованої з використанням різних концентрацій відновленого 

глютатіону (від 0,15 до 10,0 мкмоль/л відновленого глутатіону в 1М HCl). З 
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відновленого глютатіону отримували нітрозо­глютатіон шляхом інкубування 

з нітритом натрію (10,0 мкмоль/л) при кімнатній температурі. 

Визначення вмісту ендотеліну­1, який є маркером вазоконстрикції 

[335], проводили імуноферментним методом в сироватці крові за допомогою 

наборів реагентів фірми DRG (Німеччина). [329]. 

Аналіз домінування вазоконстрикторного чи вазодилатаційного 

потенціалу виконували шляхом  визначення співвідношення рівня 

ендотеліну­1 до S­NO.  

Рівень глюкози у крові експериментальних тварин визначали 

глкозооксидазним методом за допомогю набора реагентів фірми «Філисит­

Діагностика (Дніпро). 

Рівень фактора росту ендотелію судин (VEGF) у сироватці крові щурів 

визначали імуноферментним методом за допомогою наборів реактивів фірми 

«Вектор БЕСТ» (РФ)  [337] 

Рівень інтерлейкіну 1 В аналізували імуноферментним  методом.за 

допомогою наборів «Вектор БЕСТ» (РФ)  (А­8774 та А­8766) 

Інтерлейкін 1 В і VGEF мають низьку видову специфічність, що 

дозволяє (в умовах наявності контрольної групи) використовувати для їх 

визначення набори, призначені для людини. 

Вміст АДМА визначали за допогою рідинного хроматографа LC 5000 (фірма 

INGOS, Чехия), довжина хвилі  340 нм, в изократичному режимі. Для 

твердофазної екстракції (очистка та концентрування) були використані 

катриджі  Absolut Nexus (Variun) [339]. 

Гістологічне дослідження: після виведення щурів з експерименту 

проводили енуклеацію. Одне очне яблуко фіксували 24 години в 4 % розчині 

параформальдегіду, потім одержані матеріали проводили через спирти 

зростаючої концентрації і заливали у целоїдин за загальноприйнятою 

методикою.  З отриманих блоків виготовляли гістологічні зрізи 7­9 мкм, які 

фарбували гематоксиліном­еозином. Отримані препарати досліджували під 
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світловим мікроскопом і визначали структурні зміни в утвореннях очного 

яблука. 

 

2.3 Статистична обробка отриманих результатів   

 

Для виявлення зміни у досліджуваних показниках між різними групами 

­та на різних етапах нами були використані параметричні статистичні 

методи, в основу яких покладено оперування з параметрами статистичного 

розподілу (середнім та дисперсією).  

Використані методи розраховані на нормально розподілені дані, тому 

ми виконали перевірку всіх даних на нормальність за допомогою критерію 

асиметрії та ексцесу Є.І.  Пустильника. Згідно цього критерію розподіл не 

відрізняється від нормального, якщо обчислені емпіричні значення асиметрії 

та ексцесу не перевищують критичних, тобто , 

, де  та  – обчислені значення асиметрії 

та ексцесу, а  

, 

 

відповідно їх критичні значення [340].  

Всі дані, які ми розглядаємо, виявилися нормально розподіленими, 

тому можна попарно порівнювати середні значення вибірок. Зауважимо, що в 

подальших порівняннях ми виконуємо порівняння у незалежних вибірках. Це 

будуть порівняння між різними групами тварин або порівняння між тією є ж 

групою тварин  (але так як у вибірках не має відповідності між тваринами, то 

вони теж будуть незалежними).  
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Перш ніж порівнювати середні значення двох вибірок, слід з’ясувати, 

чи однорідні в них дисперсії. Для цього слід виконати перевірку на 

гомоскедатичність (однорідність дисперсій). 

Статистичні гіпотези будуть такі: 

Н0: дисперсія у групі 1 не відрізняється від дисперсії у групі 2. 

Н1: дисперсія у групі 1 більша за дисперсію у групі 2. 

Гіпотези у критерії напрямлені, тому і критерій односторонній. 

Гіпотезу Н0  відхиляють, коли . Про це ж свідчить і ­

значення –  імовірність похибки відхилити нульову гіпотезу, коли вона 

правильна. У різних експериментах приймають Н0, коли ­значення   

(встановлений рівень значущості), і відхиляють Н0, коли ­значення . У 

всіх подальших розрахунках ми обрали стандартний рівень значущості 

. 

Порівняння середніх виконується за допомогою ­критеріє Стьюдента. 

При порівнянні середніх напрямлені гіпотези будуть такі: 

Н0: середнє групи 1 не відрізняється від середнього групи 2. 

Н1: середнє групи 1 більше за середнє групи 2.  

Для прийняття рішення абсолютне значення обчисленого 

порівнюють з одностороннім критичним. Якщо , 

то нульову гіпотезу відхилити не можна. Тут аналогічно можна робити 

висновок і по ­значенню. 

Всі тести ми будемо виконувати у статистичному пакеті  PASW 

Statistics 18. Будемо використовувати процедуру t­критерію для незалежних 

вибірок, яка відразу виконує порівняння дисперсій і середніх. 

Переримо гіпотезу однорідності дисперсій та рівності середніх на 

прикладі тварин 1­ї і 2­ї групи на 1 етапі за фактором Віллебранда. 
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У даному статистичному пакеті використовується тест Лівіня для 

порівняння дисперсій  (табл. 2.1). Тут значення 0,078>0,05, тому дисперсії 

можна вважати однорідними. Відповідно для порівняння середніх потрібно 

використовувати значення першого рядка, де передбачається рівність 

дисперсій. У даному рядку ми маємо двостороннє р­значення рівне 0, що 

менше за обраний рівень 0,05. У подальших порівняннях ми будемо ділити 

двостороннє значення на 2, якщо воно не буде рівне 0, для того, щоб 

отримати значення одностороннє, так як нас цікавить напрямлена гіпотеза. 

Отже, у цьому прикладі середнє значення у 2­й групі у 1­му етапі за 

фактором Віллебранда більше за середнє значення у групі 1.  

 

Таблиця 2.1 ­ Результати порівняння середніх двох вибірок 

Критерій для незалежних вибірок 

 

Критерий 

рівності 

дисперсій 

Лівіня 

t­критерій рівності середніх 

F  Знч.  t  ст. 
св. 

Значу­
щість 

(2­сто­
роння) 

Відмін

ність 

серед­
ніх 

Стд. 

помил­
ка 

відмін

ності 

95 % довірчий 

інтервал 

відмінності 

середніх 
Нижня 

межа 
Верхня 

межа 
VAR0
0001 

Припус­
кається 

рівність 

диспер­
сій 

3,288  ,078  ­
13,325  38  ,000  ­

20,60400  1,54627  ­23,73427 ­17,47373 

Рівність 

диспер­
сій не 

припуск

ається 

    ­
13,325 

33,44
2  ,000  ­

20,60400  1,54627  ­23,74834 ­17,45966 
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У подальших тестах ми будемо відмічати, чи відмінні середні значення. 

Якщо ж вони відмінні, то потрібно вказати чи ця відмінність є статистично 

вірогідною.  Результати t­тесту дають відповідь про статистичну вірогідність 

середніх значень. Крім цього розраховували відсоток відхилення 

досліджуваних показників порівняно з контрольною групою, в динаміці та в 

ході корекції. але вони не дають можливості точно вимірювати різницю між 

середніми значеннями. Зауважимо, що ця різниця є досить умовною. Цю 

різницю ми будемо розраховувати у відсотках, тобто відсоткова різниця між 

середніми значеннями 1­ї та 2­ї групи буде рівна: 

. 

Таким чином ми продемонстрували порівняння середніх значень між 

різними групами тварин. 

Для визначення статистичної достовірності між незалежними 

сукупностями величин відповідних параметрів у кожній групі, що наведені у 

вигляді бокс­плотів в ілюстраціях був застосований тест Манна­Уітні. 

Значення р<0,05 було обране у якості критерію достовірності. 

Перейдемо до аналізу математичної моделі.  Розрахунки параметрів 

логістичної регресії та характеристик, які описують адекватність моделі, 

були проведені в статистичному пакеті PASW Statistics 18. У якості функції 

втрат використовували метод максимальної правдоподібності, статистичну 

значущість моделі було оцінено по декількох критеріях Хі­квадрат та 

Хосмера­Лемешева. 

Значення ­рівня по критерію Хосмера­Лемешева рівне 1, що 

говорить про повну узгодженість моделі з реально існуючими у вибірці 

частотами. Це означає, що частина дисперсії, яка пояснюється за допомогою 

логістичної регресії складає всі 100  %. Також статистичний пакет надає 

результати інших критерії, більш стійких, ніж традиційні статистики згоди, 
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які використовуються у логістичній регресії, особливо для дослідження 

вибірок малого розміру, як у нашому випадку [341]. Міра визначеності 

(коефіцієнт детермінації) за Коксом і Снелом у нашій моделі рівна 0,632 

(63,2 %). Даний критерій показує долю впливу всіх факторних ознак на 

дисперсію залежної змінної.  

Ситуація, коли в моделі пояснювана змінна приймає лише два різних 

значення, виникають при дослідженні впливу тих чи інших  суб’єктивних і 

об’єктивних факторів на наявність чи відсутність деякої ознаки у окремих 

індивідуумів, домогосподарств та ін. Якщо дослідження охоплює  

суб’єктів, тобто якщо є   спостережень, то факт наявності чи відсутності 

такої ознаки у ­му спостереженні зручно індексувати числами 1 (наявність 

ознаки) і 0 (відсутність ознаки). Тим самим визначається індикаторна 

(дихотомічна, бінарна) змінна , яка приймає у ­му спостереженні 

значення . При цьому  при наявності ознаки у ­го суб’єкту і 

 – відсутність ознаки у ­го суб’єкту [342].  

Задача логістичної регресії ­    пояснити наявність або відсутність 

ознаки, що розглядається, значеннями (точніше, поєднанням значень) деяких 

факторів (пояснюючих змінних). Відповідно задача полягає в оцінці 

параметрів моделі бінарного вибору, яка в загальному вигляді записується 

так: 

 

де    –  значення   пояснюючих змінних у ­му 

спостереженні;  

          –  невідомі параметри;   –  випадкові 

похибки, які відображають вплив на наявність чи відсутність досліджуваної 

ознаки у ­го суб’єкту якихось неврахованих додаткових факторів;  
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            ­  ­подібна функція розподілу. У якості функції  

нами була обрана функція стандартного логістичного розподілу (логіт­

модель): 

 

Визначимо  залежну дихотомічну змінну   як  «перехід 

непроліферативної діабетичної ретинопатії у проліферативну стадію», тобто, 

  при наявності факту переходу непроліферативної діабетичної 

ретинопатії у проліферативну стадію і   при відсутності цього 

факту. 

У якості змінних­факторів були використані три наступні: 

1.   ­ 2,3 дифосфоглицерат эритроцитів; 

2.   ­ Ендотелін­1; 

3.   ­ Фактор Віллебранда. 

Також були побудовані кореляційні поля з лініями тренду, на яких 

наявні коефіцієнти детермінації. Також побудовані графіки які ілюструють 

характер зв’язку (прямий чи обернений).  

При сумісній появі двох величин у результаті проведення 

експерименту дослідник має підстави для встановлення певної залежності 

між ними, зв’язку. 

Строгої функціональної залежності між змінними у реальному світі не 

існує, так як змінні перебувають під впливом випадкових факторів, наслідки 

яких передбачити практично неможливо. Тому між змінними існує особлива 

форма зв’язку, яку називають стохастичною, і яка в математичній статистиці 

трансформується, не змінюючи своєї сутності, у статистичну залежність [28]. 

При дослідженні двох змінних   та   зміна значень  

призводить до зміни значень , яку можна розкласти на два компоненти: 
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систематичну, що пов’язана із залежністю, яка існує між   та , і 

випадкову, яка зазнає впливу випадкових факторів. 

Форму зв’язку між змінними X і Y можна встановити, використовуючи 

кореляційні поля (рис. 2.1). 

 

х

y

0  
а) 

х

y

0  
б) 

х

y

0  
в) 

Рисунок 2.1 – Форми кореляційного поля 

 

Тут кожній точці з координатами ( ) відповідає певне числове 

значення ознак  та . 

На рис. 2.1а множина точок має тенденцію при збільшенні значень  

зумовлювати збільшення значень ознаки . Тобто вид зв’язку тут прямий. 

На рис. 2.1б множина точок має тенденцію при збільшенні значень  

зумовлювати зменшення . Тобто вид зв’язку тут обернений. 

На рис. 2.1в точки рівномірно розміщені на координатній площині. Це 

свідчить про відсутність залежності між ознаками  і . 

Припустимо, що між змінними  та  теоретично існує певна лінійна 

залежність. Таке припущення можна висунути на основі аналізу 

кореляційного поля для пар ( ), якщо воно матиме такий вигляд, як 

зображено на рис. 2.2. 

Між ознаками   і   спостерігається досить тісний зв’язок, але  не 

строго функціональний. Деякі спостережувані значення , як правило, 
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відхилятимуться від передбаченої лінійної залежності під впливом 

випадкових факторів, які здебільшого є невідомими.  

 

х

y

0

 
Рисунок 2.2 – Кореляційне поле з лінійною залежністю між змінними 

 

Враховуючи вплив на значення   випадкових факторів, лінійне 

рівняння зв’язку (лінійний тренд, рівняння лінійної парної регресії)  та  

можна записати в такому вигляді: 

 

де ,    –  невідомі параметри регресії,   є випадковою змінною, яка 

характеризує відхилення  від гіпотетичної теоретичної регресії. 

Таким чином, потрібно визначити параметри ,  . Але істинні 

значення цих параметрів дістати неможливо, так як ми використовуємо 

інформацію, здобуту від вибірки обмеженого обсягу. Тому отримані 

значення параметрів будуть лише статистичними оцінками істинних 

параметрів ,  . Позначимо через ,   значення параметрів, які ми 

дістали на основі обробки вибірки. Тоді моделі  

 

буде відповідати статистична оцінка 
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Найчастіше параметри  ,      визначаються методом найменших 

квадратів, який закладений у в основу більшості статистичних пакетів для 

розрахунку параметрів рівняння регресії (тренду). 

Згідно цього методу рівняння лінійної парної регресії 

  обирають так, щоб сума квадратів 

відхилень спостережуваних значень від лінії регресії (лінії тренду) була б 

мінімальною. 

Через кореляційне поле проведена лінія регресії 

. Відхилення будь­якої точки із координатами 

( ), становить величину  (рис. 2.3). 

 
Рисунок 2.3 – Кореляційне поле з лінією регресії (лінією тренду) 

 

Параметри знаходяться за такими формулами: 

 

 

де ,   – середні значення  та . 

Важливим показником підібраного рівняння регресії є коефіцієнт 

детермінації: 
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Коефіцієнт детермінації оцінює адекватність відповідності обраної лінії 

тренду емпіричним даним та визначає, яка частка варіації одного показника 

залежить від варіації іншого [342]. Чим ближче він до 1, тим краще тренд 

відображає залежність між змінними ( ). Якщо він близький 

до 0, то залежності між змінними немає. 
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РОЗДІЛ 3  

ДИНАМІКА РОЗВИТКУ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ У ЩУРІВ, 

В ЯКИХ МОДЕЛЮВАЛИ ДІАБЕТИЧНУ РЕТИНОПАТІЮ ТА  

НА ТЛІ ЇЇ КОРЕКЦІЇ 

 

3.1 Результати дослідження динаміки рівня  фактора Віллебранда у 

крові експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною 

ретинопатією та при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу 

 

Підвищення концентрації Фактора Віллебранда у крові у поєднанні з 

тяжкістю пошкодження судинного ендотелію було неодноразово 

підтверджено під час змодельованих експериментів на щурах при 

ендотоксемії та механічному ушкодженні внутрішньої стінки судин, що було 

доведено також під час клінічних досліджень [343­346]. Ендотеліоцити 

синтезують Фактор Віллебранда, який знаходиться в нормі у плазмі крові у 

фізіологічних концентраціях [346].  

Значна роль фактор Віллебранда – це функція мессенджера у агрегації 

тромбоцитів та у судинно­тромбоцитарній взаємодії на етапах адгезії [347, 

348]. Під час цих реакцій ФВ виконує роль посередника між тромбоцитами 

та субендотеліальними структурами пошкодженої судинної стінки [349]. 

Фактор Віллебранда утворюється із невеликим надлишком. Молекули, 

які не задіяні у реалізації фізіологічних функцій кумулюються у 

внутрішньоклітинних органелах ендотеліоцитів – тільцях Weibel­Palade. Там 

вони  підлягають  посттрансляційній модифікації та мультимеризації та 

швидко можуть бути мобілізовані  [346]. 

ФВ має велику молекулярну масу та активує тромбоутворення. 

Сприяючи прикріпленню рецепторів тромбоцитів до колагену і фібронектину 

судин він тим самим підсилює агрегацію та адгезію тромбоцитів. Утворення 

фактор Віллебранда посилюється під час ушкодженні ендотелію або під дією 
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вазопресину.  Якщо взяти до уваги, що секреція вазопресину посилюється під 

час стресів, то можемо зробити висновок, що завдяки активації синтезу 

Фактор Віллебранда в екстремальних умовах посилюється тромбогенність 

судин. Слід зазначити, що ФВ також стабілізує молекулу фактор VІІІ, 

подовжуючи  період її напівіснування та сприяючи транспорту її до ділянки 

утворення гемостатичної пробки [350]. 

В ході нашого дослідження змін рівня досліджуваного показника були 

одержані наступні результати (табл. 3.1). 

 

Таблиця 3.1 ­  Рівень фактора Віллебранда у крові експериментальних 

тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її 

корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу (М ± m), (%) 

Групи  Етапи 
I етап  II етап  III етап 

1  2  3  4  5  6  7 
1 
група 

84,2 ± 1,28  84,2 ± 1,27  84,2 ± 0,95 
I­II  p>0,05  I­III 

II­III 
p>0,05 
p>0,05 

2 
група 

104,8 ± 0,87  108,9 ± 1,15  112,4 ± 1,18 
1­2  p<0,001  I­II 

1­2 
p<0,01 
p<0,001 

I­III 
  II­III 
   1­2 

p<0,001 
p<0,05 

p<0,001 
3 
група 

102,4 ± 1,36  104,8 ± 1,18  101,5 ± 1,18 
1­3 
2­3 

p<0,001 
p>0,05 

 

I­II 
1­3 
2­3 

p>0,05 
p<0,001 
 p<0,01 

I­III 
II­III 
1­3 
2­3 

p>0,05 
p<0,05 

p<0,001 
p<0,001 

4 
група 

94,6 ± 1,4  89,7 ± 1,34  86,9 ± 1,13 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

I­II 
1­4 
2­4 
3­4 

 p<0,01 
p<0,01 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,001 
p>0,05 
p<0,05 

p<0,001 
p<0,001 
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Продовження таблиці 3.1 

1  2  3  4  5  6  7 
5 
група 

96,9 ± 1,33  97,5 ± 1,2  98,1 ± 1,24 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,001 
p<0,001  
p<0,01 
p>0,05 

I­II 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p= 0,368 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

I­III 
II­III 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

         p=0,256 
          p=0,365 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

p<0,001 
6 
група 

92,3 ± 1,35  90,2 ± 1,18  87,2 ± 1,3 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,01 

I­II 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,001 

I­III 
II­III 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,01 
p<0,05 
p<0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

p<0,001 
7 
група 

90,1 ± 1,41  86,3 ± 1,48  84,6 ± 1,52 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,01 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p<0,001 
p>0,05 

I­II 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,05 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p<0,001 
p<0,05 

I­III 
II­III 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,01 
p>0,05 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

p<0,001 
p>0,05 

, 

У групі, в якій моделювали діабетичну ретинопатію без подальшої 

корекції  (група № 2) уже на 1­му етапі виявлено підвищення рівня фактору 

Віллебранда на 19,7 % у порівнянні з даними інтактних тварин (р<0,001). На 

другому етапі ФВ був вищий на 22,7 % (р<0,001) порівняно з даними  1­ї 

групи і на 3,8 % порівняно з даними своєї групи на попередньому етапі 

(р<0,01). Результати третього етапу підтверджують прогресування 

ендотеліальної дисфункції: порівняно з інтактною групою рівень фактору 
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Віллебранда вищий 25,1 % (р<0,001). Аналізуючи динаміку ФВ у групі № 2 

виявлено, що на 3­му етапі його рівень був більший на 6,8 % (р<0,001) 

порівняно з першим етапом, і на 3,1 % (р<0,05) у порівнянні з другим. 

Результати 3­ї групи, у якій тварини одержували лише гіпоглікемічний 

препарат були наступними. На першому етапі виявлене значне підвищення 

рівня фактору дисфункції ендотелію –  на 17,8 % у порівнянні з даними 

інтактних тварин (р<0,001), його рівень лише на 2,3 % менший за результати 

групи без корекції (статистична значущість відсутня). На другому етапі у цій 

групі рівень ФВ збільшився, і є на 19,7 % (р<0,01) вищим у порівнянні з 

групою №1. Порівнюючи з групою без корекції виявлено його зниження на 

3,9 % (р<0,01). На 3­му етапі рівень досліджуваного маркера в 3­й групі дещо 

знизився:  на 3,2 % (р<0,05) порівняно з другим етапом. При цьому його 

рівень на 10,7 % (р<0,001) менший за дані групи №  2 (без корекції) та є 

вищим на 17 % (р<0,001) порівняно з інтактними тваринами, що свідчить про 

виражене прогресування дисфункції ендотелію. 

У 4­й групі, на 30­у добу дослідження патологічне підвищення рівня 

фактору Віллебранда менш виражене у порівнянні із даними попередніх груп 

на цьому етапі: рівень ФВ був на 10,8 % (p<0,001) менше у порівнянні з 

групами  без корекції, а також на 11 % (p<0,001) вищим порівняно із 

інтактними тваринами. Рівень досліджуваного маркера у даній групі є на 8,2 

% (p<0,001) нижче ніж у групі №3, що свідчить про ефективність додавання 

до корегуючої терапії донатору оксиду нітрогену вже на ранніх етапах. На 

60­у добу суттєво проявляється  тенденція щодо нормалізації рівня маркера 

дисфункції ендотелію у даній групі: рівень ФВ є на 21,4 % (p<0,001) менш 

патологічно підвищеним,  ніж у групі №  2, у якій моделювали діабетичну 

ретинопатію без подальшої корекції. Порівняно із даними інтактної групи 

його рівень підвищений на 6,1 % (p<0,01). У порівнянні з даними групи № 3, 

корекція застосована у 4­ій групі посприяла нормалізації фактору 

Віллебранда на 16,8 % (p<0,001). У порівнянні з першим етапом, результати 
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4­ї групи на 2­му етапі є кращими 5,2 % (p< 0,01). На 3­ому етапі (180­а доба) 

зберігається позитивна тенденція щодо нормалізації рівня досліджуваного 

маркера дисфункції ендотелію: його рівень є на 29,3 %(p<0,001) нижчим, ніж 

у групі без корекції ДР. Патологічне підвищення виявлено у порівнянні із 

інтактними тваринами лише на 3,1 % (p<0,05). Порівняно з даними 3­ої 

групи, у якій використовували гіпоглікемічну терапію, застосування 

донатора оксиду нітрогену є результативнішим на 16,8 % 

(p<0,001).Аналізуючи поетапну динаміку рівня фактору Віллебранда у 4­й 

групі виявлено, що на 3­ому етапі він є 8,9 % (p<0,001) нижче порівняно з 

першим етапом. 

При аналізі даних 5­ої групи рівень фактору Віллебранда є на 13,1 % 

(p<0,001) вище, ніж у інтактній групі. Порівняно із групою №2 значення 

маркера ендотеліальної дисфункції є нижчим на 8,2 % (p<0,001),  у 

порівнянні з даними групи №3 застосування бромсинаку у складі корегуючої 

терапії є на 5,7 % (p< 0,01)  ефективнішим, а у порівнянні з групою №4 (в 

якій додавали донатор оксиду нітрогену) статистично значущих відмінностей 

не встановлено. На другому етапі дослідження виявлена негативна динаміка 

у вигляді  часткового збільшення кількості  фактору Віллебранда: порівняно 

з першою групою він є вищим на 13,6 % (p<0,001). Порівнюючи із даними 

групи № 2, в якій не корегували змодельовану ДР, рівень ФВ є менш суттєво 

підвищеним на 11,7 % (p<0,001), а порівнянні з даними третьої групи на 

7,5 % (p<0,001). У порівнянні з даними групи № 4 рівень ФВ є патологічно 

вищим на 8 % (p<0,001). На третьому етапі встановлено, що застосування 

НПЗС не стримує розвиток дисфункції ендотелію при експериментальній ДР. 

Рівень фактору Віллебранда є на 14,2 %(p<0,001)  вище у порівнянні з 

даними інтактних тварин. У порівнянні із значно підвищеним рівнем цього 

маркера у групі без корекції, на 3­ому етапі,  у 5­ій групі він є нижчим на 

14,6 % (p<0,001). Порівняно із даними групи №3 результати є кращими на 

3,5 % (р<0,05). А у порівнянні з групою №4 коригуюча терапія групи  № 5 
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виявилась менш результативною на 11,4 % (p<0,001). Аналізуючи поетапно 

динаміку збільшення рівня ФВ у групі №  5 статистично значущих 

відмінностей не виявлено. 

У групі №  6, яка отримувала комплексну корекцію метформіном, 

афліберсептом, L­карнітіном та бромфенаком (тобто, порівняно із групою 

№5 терапія посилилась введенням L ­карнітіну) були одержані наступні 

результати. Рівень фактору Віллебранду у порівнянні з групою № 2 є нижчим 

на 13,5 % (p<0,001), а у порівнянні з інтактними тваринами його рівень 

підвищений на 8,8 % (p<0,001). Порівнюючи з даними групи №3, 

встановлено зниження  досліджуваного маркера на 10,9 % (p<0,001), а у 

порівнянні з четвертою групою стат.відмінностей не виявлено. Порівнюючи з 

даними групи №5  рівень ФВ є меншим на 4,9 %(p<0,01).На 30­у добу 

виявлено, що рівень ФВ є на 20,7 % (p< 0,001) нижчим за значення у другій 

групі. Порівняно з інтактними тваринами підвищення виявлено на рівні 6,7 % 

(p<0,001). У порівнянні з третьою групою рівень фактору Віллебранда є 

нижчим на 16,2 % (p<0,001). Порівняно з даними четвертої групи 

статистично значущі відмінності відсутні. У порівнянні з результатами групи 

№ 5 рівень ФВ нормалізувався на 8,1 % (p<0,001).Порівняно з даними 

першого етапу  стат.відмінності не виявлені. На третьому етапі експерименту 

у шостій групі встановлено, що рівень фактора Віллебранда є меншим у 

порівнянні із групою №2 на 28,9 % (p<0,001), а і з третьою групою ­  на 

16,4 % (p<0,001). Спостерігається виявлена на другому етапі відсутність 

відмінностей порівняно з 4­ю групою. У порівнянні з групою №5 рівень 

досліджуваного маркера є нижчим на 12,5 % (p<0,001). У порівнянні з 

даними інтактної групи рівень ФВ є вищим на 3,4 % (p< 0,05). При 

дослідженні динаміки у шостій групі встановлено, що на третьому етапі  

рівень маркера є нижчим на 5,8 % (p<0,001)у порівнянні з першим етапом і 

на 3,45 % (p<0,05) порівняно з другим. 
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При дослідженні сьомої групи на першому етапі виявлено, що рівень 

фактору Віллебранда на 16,3  % (p<0,001) нижче показників другої групи. 

Його рівень на 6,5 % (p<0,01) перевищує дані інтактних тварин. Нормалізація 

функціонального стану ендотелію у порівнянні з третьою групою доведена 

на 13,6 % (p<0,001), у порівнянні з четвертою – на 5 % (p<0,05), з п’ятою на 

7,5 % (p<0,001), а у порівнянні з шостою групою стат.відмінності не 

виявлені. Вищезазначене свідчить про те, що коригуюча терапія, яка 

складається з медформіну, афліберсепту, цитиколіну та  L­аргініну є 

найбільш ефективною вже на 30 добу дослідженння. На 60 добу 

експерименту  встановлено, що рівень фактору Віллебранда у порівнянні з 

групою №  2 на 26,2 % (p<0,001) наближається до контрольних показників, 

його рівень статистично не відрізняється від значень інтактних тварин. 

Концентрація досліджуваного маркера ендотеліальної дисфункції є нижчою 

на 21,4 % (p<0,001) у порівнянні з групою №3, на 3,9 %(p< 0,05) у порівнянні 

з четвертою групою, на 12,9 % (p<0,001) порівняно з групою №5, на 4,5 % 

(p<0,05) менше за групу №6. Спостерігається позитивна динаміка у  групі 

№ 7 у порівнянні з попереднім етапом­  рівень ФВ був нижчим на 4,4 % 

(p<0,05).На 180­у добу концентрація фактору Віллебранда є на 32,9 % 

(p<0,001) нижчою за показники групи №  2. Звертає на себе увагу 

максимально виражена нормалізація рівня фактора Віллебранда­  він 

статистично не відрізняється від даних інтактної групи. Рівень 

досліджуваного показника ЕД є на 19,9 % (p<0,001) нижчим у порівнянні з 

третьою групою, на 15,9 % (p<0,001) порівняно з групою №  5. Він 

статистично не відрізняється порівняноз 4­ю та 6­ю групами. На цьому 

етапі рівень ФВ є нижчим на 6,5  % (p<0,01) у порівнянні з даними 

першого етапу. Отримані дані свідчать, що ефективність запропонованого 

способу корекції виявляються уже на 30­у добу та поетапно збільшуються, 

сприяючи нормалізації показника функціонального стану ендотелію 

(рис 3.1). 
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Рисунок 3.1 – Рівень фактора Віллебранда у крові експериментальних тварин 

зі змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її 

корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу. Бокс плоти ілюструють розподіл 

величин рівня досліджуваного показника  в усіх групах експерименту на 

кожному із етапів дослідження  (n=20) 

 

Слід зазначити, що для ендотеліальної дисфункції характерне як 

порушення ендотелій­залежної вазодилятації судин, так і посилена 

адгезивність ендотеліальної вистилки  [350]. Тож можна підкреслити, що 

фактор Віллебранда є важливим діагностичним маркером ступеню 

адгезивності ендотелію. Оскільки пошкодження ендотеліоцитів 

супроводжується посиленням синтезу фактора Віллебранда, цей показник 

можна розглядати як важливий діагностичний тест ступеня  пошкодження 

ендотелію судин [351, 352]. 

Під час експерименту нами було підтверджено важливість визначення 

фактора Віллебранда для прогнозу розвитку діабетичних ретинопатій. На тлі 

розвитку змодельованої нами ДР встановлені об’єктивні зміни і виявлено, що  

фактор Віллебранда значно виходить за фізіологічні рамки під час даної 
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патології.  Доказом ефективності обраної моделі та інформативності аналізу 

рівня  фактор Віллебранда як маркера змін при досліджуваній патології 

можна зазначити суттєву різницю у показниках першої (інтактної групи) та 

показниками в 2­7­ій груп. Також доцільно було детально порівняти 

результати груп, в яких проводилось лікування із контрольною групою та із 

групою експериментальної діабетичної ретинопатії без корекції. Нами 

встановлена статистично достовірна різниця між групами, де проводилось 

лікування та групою без корекції змодельованого патологічного процесу. 

Виявлено, що покращення в групах 3, 4, 5, 6, 7 по наростаючій відрізнялось 

від 2­ї групи. 

І якщо показники 3­ї групи виражено не відрізнялись від 2­ї, то в усіх 

інших була відмічена суттєва нормалізація рівня  фактор Віллебранда. 

Порівнюючи ступінь покращень у різних групах слід зазначити, що 

поліпшення найбільш виражено у 7­й групі експерименту.  

Варто зауважити, що навіть при компенсації вуглеводного обміну 

продовжується розвиток ДР, тому гіперглікемія  – не єдиний фактор розвитку 

ретинопатії при цукровому діабеті. Серед інших важливих причин варто 

зазначити роль артеріальної гіпертензії,  порушення судинного тонусу та 

розвиток макулярного набряку [353­357]. На сьогоднішній день 

доведена ключова роль дисфункції ендотелію у виникненні та прогресуванні 

ДР [358, 359]. Визначено, що початковими морфологічними ознаками 

досліджуваного патологічного стану є проліферація ендотеліоцитів, 

потоншення базальної мембрани та втрата перицитів, що в свою чергу 

призводить до виникнення аневризм та порушення діаметру капілярів судин 

та гемодинаміки [360­362 ].  

Доведено, що саме ендотеліоцити першими «приймають удар» 

гіперглікемії, глюкозо токсичності та дисліпідемії і під його впливом 

починають синтезувати атерогенні фактори [358, 363]. Прослідковується 

збільшення проникності стінки судин та порушення їх еластичності, що 
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призводить до виникнення геморрагій та ексудатів. Порушується 

транскапілярний транспорт, що в свою чергу призводить до ішемії 

сітківки [363]. 

 

3.2  Результати дослідження динаміки вазоконстрикторно­

вазодилятаційного потенціалу судин  

 

3.2.1 Результати дослідження вмісту S­нітрозотіолів у крові тварин із 

діабетичною ретинопатією та її корекцією при експериментальному 

стрптозотоциновому цукровому діабеті 

Доведено, що S­нітрозотіоли на рівні з динітрозотіоловими 

комплексами заліза з глутатіоном або цистеїном в якості тіолових лігандів є 

ендотеліальним фактором релаксації  [364]. Також S­нітрозотіоли виконють 

функцію основної транспортної форми оксиду нітрогену, яка переносить 

його між клітинами. У подальшому S­нітрозотіоли в зоні із високим вмістом 

тіолів а негемового заліза утворюють дінітрозольні комплекси заліза, 

катаболізм яких вивільняє оксид нітрогену. S­NО розслаблюють судини а 

також виступають в якості стабілізаторів оксиду нітрогену та утворюють 

фізіологічне депо NО, виконуючи його транспортну функцію [365, 366]. 

Оним із шляхів утворення оксиду нітрогену є його вивільнення із S 

нітрозотіолів. Останні є донорами NO і, як зазначалось відіграють ключову 

роль у транспортуванні та виділенні цієї молекули в організмі людини [367­

369]. Катаболізм S­нітролотіолів має суттєве значення для розуміння 

метаболізму людини. Ключовим питанням є вивчення взаєморегуляції 

оксиду нітрогену із його похідними чи продуктів його окислення, у першу 

чергу нітрит іонів а також S­нітрозотіолів для розуміння інтрацелюлярних 

змін при переході від фізіологічних до патологічних станів у клітині. Оксид 

нітрогену, який продукується ендотеліоцитами, мігрує до міжклітинного 

простору, де захоплюється еритроцитами та транспортується до м'язевих 
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клітин, викликаючи у них вазодилятвацію  [370]. Загальна формула S­

нитрозотіолів – RSNO, де R представляє собою цистеїн місткий пептид, RS­ – 

піолатаніон, і NO–  –  нітрозогрупи [369]. З моменту ідентифікації  S­

нітрозотіолів, як ключових компонентів реакцій, що активують синтез 

оксиду нітрогену, значно зріс інтерес до їх обмінних реакцій. Синтезовані  

RSNO відіграють ключову роль в дослідженні NO­залежних механізмів 

передачі сигналів та використовуються в якості донорів оксиду нітрогену. 

Дослідження перш за все сфокусовані на  SNO, як на проміжній ланці 

утворення оксиду нітрогену та маркері його синтезу [371]. S­нітрозотіоли 

стабілізують рівень оксиду нітрогену на високо консервативному цистеїну у 

бета­ланці гемоглобіну  [372]. 

На першому етапі встановлене виражене зниження вмісту S­

нітрозотіолів у крові тварин, яким моделювали діабетичну ретинопатію: 

рівень S­NO знизився у 2­й групі на 110,4 % у порівнянні з даними 1­ї групи 

(р<0,001) (табл. 3.2).  

На 60­у добу (ІІ­й етап) виявлене ще більш виражене зниження 

вазодилятаційного потенціалу: вміст  S­NO менший на 139.9 % у порівнянні з 

інтактними тваринами (р<0,001).  Порівнюючи дані 2­ї  групи І­го та ІІ­го 

етапу виявлено ослаблення вазодилятації, але статистично значущих 

відмінностей не встановлено.  

На ІІІ­му етапі дослідження виявлено, що у групі, в якій моделювали 

діабетичну ретинопатію, вміст S­нітрозотіолів знизився на 190,7 % порівняно 

з інтактними тваринами (р<0,001), що свідчить про ще більш виражене 

зменшення вазодилятації та значне порушення синтезу оксиду нітрогену. 

Проводячи поетапний аналіз S­нітрозотіолів на кожному із етапів 

експерименту у групі №2 виявлено наступне: відмінності між даними І­го та 

ІІІ­го етапу склали 37,8 % (p<0,05), статистичні відмінності між ІІ та ІІІ 

етапом не виявлено. 
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Таблиця 3.2 – Вміст S­нітрозотіолів у крові експериментальних тварин 

зі змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її 

корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу (М ± m), (мкмоль/л) 

Групи  Етапи  
I етап  II етап  III етап 

1  2  3  4  5  6  7 
1 група  0,38 ± 0,01  0,37 ± 0,01  0,38 ± 0,01 

I­II  p>0,05 
 

I­III 
II­III 

p>0,05 
p>0,05 

2 група  0,18 ± 0,01  0,16 ± 0,01  0,13 ± 0,01 
1­2  p<0,001  I­II 

1­2 
p>0,05 

p<0,001 
I­III 
II­III 
1­2 

p<0,05 
p>0,05 

p<0,001 
3 група  0,24 ± 0,01  0,22 ± 0,01  0,18 ± 0,01 

1­3 
2­3 

p<0,001 
p<0,01 

 
 

I­II 
1­3 
2­3 

p= 0,15 
p<0,001 
p<0,001 

I­III 
II­III 
1­3 
2­3 

p<0,01 
p<0,05 

p<0,001 
p<0,01 

4 група  0,28 ± 0,01  0,3 ± 0,01  0,31 ± 0,01 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

I­II 
1­4 
2­4 
3­4 

p>0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,05 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

5 група  0,31 ± 0,01  0,27 ± 0,02  0,24 ± 0,01 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

 

I­II 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p>0,05 

 

I­III 
II­III 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,001 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 

p<0,001 
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Продовження таблиці 3.2 

1  2  3  4  5  6  7 
6 група  0,28 ± 0,01  0,33 ± 0,01  0,26 ± 0,01 

1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

p= 0,417 
p= 0,154 

 

I­II 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,05 
p<0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,01 

I­III 
II­III 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 
p>0,05 

7 група  0,31 ± 0,01  0,32 ± 0,02  0,36 ± 0,01 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p>0,05 
p>0,05 

I­II 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p>0,05 
p<0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,05 
p>0,05 

 

I­III 
II­III 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,01 
p<0,05 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

У третій групі на першому етапі вміст S­нітрозотіолів є нижчим на 

56,78 % (р<0,001) відносно інтактної групи, і вищим на 25,5 % (р<0,01) 

порівняно з групою №2. На другому етапі він на 69,9 % (р<0,001) знизився 

відносно 1­ї групи і є на 29,2 % (р<0,001) більшим ніж у групі без корекції. 

На етапі №3 рівень маркера є нижчим на 104,6 % (р<0,001) порівняно з 1­ю 

групою. Відносно групи №2 він вищий на 29,4 % (р<0,01). Проводячи 

поетапну характеристиу доведене невпинне зменшення вазодилятаційного 

потенціалу – на 30,5 % (р<0,01) порівяно з 1­м етапом і на 19,6 % (р<0,05) 

порівяно з 2­им. 

У групі № 4 вміст S­нітрозотіолів на першому етапі на 34,1 % (р<0,001) 

нижчий ніж у 1­й групі. Порівняно з групою без корекції він більший на 
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36,25 % (р<0,001) і порівняно з групою №3 – на 14,5 % (р<0,05). На другому 

етапі рівень маркера на 24,3 % (р<0,001) нижчий відносно інтактної групи, 

порівяно з 2­ю групою він більший на 48,2 % (р<0,001), а стосовно групи №3 

кращий на 26,8 % (р<0,001). На третьому етапі вмість маркера вазодилятації 

нижчий на 22,2 % (р<0,001) відносно 1­ї групи; порівнюючи з 2­ю групою 

встановлено його підвищення на 57,9 % (р<0,001), а порівнюючи з 3­ю – на 

41,1 % (р<0,001). Стосовно першого етапу рівень показника підвищився на 

9,1 % (р<0,05). 

У групі №  5 рівень маркера вазодилятації був на 23,1 % (р<0,001) 

нижчим порівняно з інтактною групою. Відносно групи №2 показник є 

вищим на 41,5 % (р<0,001), відносно третьої групи –  на 21,5 % (р<0,001), 

порівняно з групою №4 статистично значущих відмінностей не встановлено. 

На другому етапі спостерігається зниження вмісту S­NO на 14,9 % (р<0,05) 

порівняно з 30­ю добою. Рівень маркера на 40,5 % (р<0,001) нижчий відносно 

інтактної групи, порівняно з 2­ю і 3­ю групами він вищий на 41,4 % (р<0,001) 

і 17,3 % (р<0,05) відповідно. Відносно 4­ї групи достовірних відмінностей не 

встановлено. На третьому етапі зниження вмісту S­нітрозотіолів є ще більш 

вираженим –  на 28,7 % (р<0,001) відносно першого етапу. Порівняно з 

групою №1 рівень нижчим на 58,9 % (р<0,001). У порівнянні з групою №2 

вміст маркера вазодилятації вищий на 45,4 % (р<0,001), з групою №3 –  на 

22,6 % (р<0,01). А відносно групи №4 рівень показника є нижчим на 29,9 % 

(р<0,001).  

При дослідженні вмісту S­нітрозотіолів у крові щурів шостої групи 

встановлено, що рівень є на 32,2 % (р<0,001) нижчим ніж у інтактних тварин, 

на 37,1 % (р<0,001) вищим порівняно з групою №  2. Відносно 3­ї групи 

рівень маркера теж є вищим – на 15,7 % (р<0,05). А у порівнянні з даними 

груп 4 та 5 статистично значущих відмінностей не виявлено. На другому 

етапі вміст S­NO є вищим на 13,8 % (р<0,05) відносно попереднього етапу. 

Порівняно з групою №1 вміст маркера нижчий на  13,2 % (р<0,05). Відносно 
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2­ї групи встановлено підвищення показника на 52,8 % (р<0,001), а відносно 

3­ї –  на 33,4 % (р<0,001). Статистично значущих відмінностей порівняно з 

групою №4 не виявлено. У порівнянні з групою №5 результат є кращим на 

19,4 % (р<0,01).  На третьому етапі покращення вмісту S­NO є дещо менш 

вираженим –  він нижчий на 27,5 % (р<0,001) порівняно з 60­ю добою і на 

45,6 % (р<0,001) меший порівняно з інтактною групою. Відносно групи № 2 

рівень маркера вищий на 49,9 % (р<0,001), а відносно групи №3 – на 29 % 

(р<0,001). У порівнянні з 4­ю групою на третьому етапі корекція використана 

6­й групі є менш ефективною на 19,1 % (р<0,01). Порівняно з групою №5 

достовірних відмінностей не вивлено.  

У сьомій групі на першому етапі рівень S­NO нижчий на 22,7 % 

(р<0,001) відносно норми. Порівняно зі значеннями 2­ї групи вміст маркера є 

вищим на 41,7 % (р<0,001). Відносно групи №  3 він більший на 21,7 % 

(р<0,001). Відмінностей порівняно з 4­ю, 5­ю та 6­ю групами не встановлено.  

На другому етапі вміст S­NO на 15,7 % (р<0,05) нижчий порівняно з 

інтактною групою. Відносно групи №2 значення маркера вище на 51,8 % 

(р<0,001), відносно 3­ї – на 31,9 % (р<0,001), а порівняно з 5­ю – на 17,7 % 

(р<0,05). Порівняно з 4­ю та 6­ю групою статистично значущих відмінностей 

не виявлено.  

На третьому етапі спостерігається позитивна динаміка, яка 

проявляється у підвищенні рівня S­NO на 15,6 % (р<0,01) відносно 1­го і на 

11 % (р<0,05) відносно 2­го етапу. Стосовно інтактної групи статистичних 

відмінностей не виявлено, що свідчить про нормалізацію рівня  маркера в 

групі №7. Відносно усіх наступних груп провляється підвищення 

показника: на 64,3 % (р<0,001) вище ніж у 2­ї групі, на 49,4 % (р<0,001) 

вище ніж у 3­й, на 15 % (р<0,001) порівняно з 4­ю групою, на 34,6 % 

(р<0,001) порівняно з 5­ю, і  на 28,7 % (р<0,001) відносно групи №  6. 

Тобто можемо стверджувати, що корекція, використана у 7­й групі,  є 

найбільш ефективною стосовно нормалізації патологічно зниженого 
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вазодилятаційного потенціалу і є максимально вираженою на 3­му етапі 

експерименту.  Динаміка вмісту досліджуваного маркера наочно 

проілюстрована на рис. 3.2. 

 

 
Рисунок 3.2 – Вміст S­нітрозотіолів у крові експериментальних тварин зі 

змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її корекції 

на 30­у, 60­у та 180­у добу. Бокс плоти ілюструють розподіл величин рівня 

досліджуваного показника  в усіх групах експерименту на кожному із етапів 

дослідження  (n=20) 

 

3.2.2 Результати дослідження рівня ендотеліну­1  у крові 

експериментальних тварин, яким моделювали стрептозотоцинову діабетичну 

ретинопатію та на тлі її корекції  

За патологічних умов спостерігається значне збільшення кількості 

ендотеліну­1, який у взаємодії із В­рецепторами викликає вазоспастичний 

ефект [373, 374]. Також стимулюють експресію ендотеліну­1 

гіперхолестеринемія, ліпопротеїд низької щільності, гіпоксія, гіперглікемія, 

ангіотензин­2, кортизол та тромбін [375]. Ендотелін­1 стимулюючи 

рецептори на клітинах гладеньких м'язів призводить до стійкої 
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вазоконстрикції та проліферації середніх оболонок малих за діаметром 

судин. Слід зазначити, що ендотелін­1 у 100 разів потужніший за 

ангіотензин­2 і під час його введення спостерігається зниження коронарного 

кровотоку на 90 % [373, 376]. Через активацію цитокінів ендотелін­1 

посилює запальний процес, а також синтез і секрецію  таких факторів, як 

фактор росту фібробластів, який через формування позаклітинного матриксу 

спричиняє розвиток судинних патологій [373, 375­379].  Під час розвитку 

ендотеліальної дисфункції ендотелін01 не лише приймає активну участь у 

цьому процесі, але й може призвести до інсулінрезистентності через 

збільшення активних форм кисню, у першу чергу супероксиданіону. Слід 

зазначити, що тісно пов'язаний з акивними формами кисню Е­1 

опосередковано ініціює дисфункцію серцево­судинної системи та діабетичні 

ускладнення  [380] 

Даний маркер вважається класичним вазоконстриктором, який під час 

експериментів проявляє і мітогенні функції. Існує тісний кореляційний 

зв'язок між швидкістю розвитку ендотеліальної дисфункції та концентрацією 

ендотеліну­1 у плазмі крові. Також ряд дослідників відзначали під час 

змодельованої гіперхолестеринемії високий рівень ендотеліну у піддослідних 

тварин. Та ж тенденція відзначалась і у хворих з гіперхолестеринемією. При 

серцево­судинній патології, зокрема нестабільній стенокардії чи гострому 

інфаркті міокарді у пацієнтів також спостерігалась підвищена концентрація 

зазначеного показника у плазмі крові [381, 382]. 

Уже на першому етапі встановлене значне підвищення досліджуваного 

показника в групі зі змодельованою патологією у порівнянні з даними 

інтактних тварин. Рівень маркера ендотеліальної дисфункції підвищений на 

цьому етапі на 56,8% (р<0,001) (табл 3.3).  

На другому етапі рівень Е1 у групі № 2 підвищений на 62,4 %, 

порівняно з групою № 1 (р<0,001).  
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Таблиця 3.3 – Рівень ендотеліну­1 у крові експериментальних тварин зі 

змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її корекції 

на 30­у, 60­у та 180­у добу (М ± m), (пкг/л) 

 
Групи 

Етапи 
I етап  II етап  III етап 

1  2  3  4  5  6  7 
1 
группа 

3,03 ± 0,18  3,03 ± 0,16  3,03 ± 0,18 
I­II  p>0,05 

 
I­III 
II­III 

p>0,05 
p>0,05 

2 
група 

7,02 ± 0,22  8,05 ± 0,2  8,34 ± 0,2 
1­2  p<0,001  I­II 

1­2 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­2 

p<0,001 
p>0,05 

p<0,001 
3 
група 

5,31 ± 0,21  5,9 ± 0,2  6,42 ± 0,18 
1­3 
2­3 

p<0,001 
p<0,001 

 
I­II 
1­3 
2­3 

p<0,05 
p<0,001 
p<0,001 

I­III 
II­III 
1­3 
2­3 

p<0,001 
p<0,05 

p<0,001 
p<0,001 

4 
група 

5,18 ± 0,15  5 ± 0,19  4,93 ± 0,18 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

I­II 
1­4 
2­4 
3­4 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­4 
2­4 
3­4 

p>0,05 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

5 
група 

5,04 ± 0,18  5,16 ± 0,2  5,21 ± 0,2 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p>0,05 

I­II 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

 

I­III 
II­III 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p>0,05 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
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Продовження таблиці 3.3 

1  2  3  4  5  6  7 
6 
группа 

4 ± 0,21  3,84 ± 0,21  3,64 ± 0,2 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

I­II 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p>0,05 
p<0,01 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

I­III 
II­III 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p>0,05 
p>0,05 
p<0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

7 
група 

4,12 ± 0,16  3,58 ± 0,16  3,11 ± 0,13 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

I­II 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,05 
p>0,01 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

 

I­III 
II­III 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,05 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

 

Також встановлено, що у другій групі на 60­у добу значення даного 

показника зросло на 12,9 % порівняно з результатами цієї ж групи на 

попередньому етапі (р<0,001), що свідчить про подальший розвиток 

ендотеліальної дисфункції при ДР, та підтверджує обтяжуючий вплив 

вазоконстрикції у патогенезі зазначеного ускладнення цукрового діабету. На 

третьому етапі були одержані наступні результати: між групою, в якій 

діабетичну ретинопатію моделювали без подальшої корекції та інтактними 

тваринами на 180­у добу виявлені відмінності на рівні значущості p<0,001 

(рівень ендотеліну 1 у крові експертиментальних тварин був вищим на 

63,7 %). Аналізуючи динаміку Е1 протягом усіх етапів експерименту нами 

було встановлено, що порівняно з 30­ю добою значення цього показника 
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збільшилось на 15,9 % (p<0,001), при порівнянні даних 2­го та 3­го етапів 

отримані дані, що свідчать про стат.незначуще, але наявне підвищення 

показника ендотеліальної дисфункції тобто прогресування порушення 

структурно­функціонального стану ендотелію та збільшення патологічної 

вазоконстрикції на тлі розвитку експериментальної діабетичної ретинопатії. 

Аналізуючи дані маркера вазоконстрикції (рівень ендотеліну­1) та 

вазодилятації (вміст S­нітрозотіолів) у 2­й  групі можемо стверджувати про 

патологічне зрушення вазоконстрикторно­вазодилятаційного потенціалу, яке 

більш виражено проявлялось на кожному наступному етапі експерименту. 

У третій групі на першому етапі рівень досліджуваного маркера є на 

42,9 % (р<0,001)  вищим за значення інтактних тварин. Порівняно з групою 

№ 2 його рівень є нижчим на 32,1 % (р<0,001). На другому етапі вміст Е1 є на 

9,9 % (р<0,05) вищим порівняно з попереднім етапом. Відносно групи 

інтактних тварин він вищий на 48,6 % (р<0,001), а порівняно з групою без 

корекції нижчий на 36,7 % (р<0,001). На третьому етапі рівень даного 

маркера патологічно підвищився на 17,3 % (р<0,001) порівняно з 1­м етапом і 

на 8,2 % (р<0,05) порівняно з 2­им. Це свідчить про те, що лише корекції 

гіперглікемії є недостатньо для нормалізації судинного тонусу при 

експериментальній діабетичній ретинопатії і вазоконстрикція невпинно 

прогресує. Відносно першої групи значення Е1 є вищим на 52,7 % (р<0,001), 

а відносно другої – нижчим на 29,9 % (р<0,001). 

У групі №  4 рівень ендотеліну­1 на першому етапі вищий на 41,5 % 

(р<0,001) порівняно з інтактною групою, відносно 2­ї групи він менш 

виражений на 35,5 % (р<0,001). Статистично значущих відмінностей 

порівняно з групою №3 не встановлено. На другому етапі вміст Е1 переважає 

на 39,4 % (р<0,001) у порівянні з інтактною групою, порівняно з групою №2 

він нижчий на 61,1 % (р<0,001), і порівняно з 3­ю менший на 17,9 % 

(р<0,001). На третьому етапі рівень досліджуваного маркера на 38,5 % 
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(р<0,001) вищий відносно групи №1. Порівняно з групою №2 він нижчий на 

69,2 % (р<0,001), а у порівнянні з  3­ю – на 30,2 % (р<0,001). 

У крові тварин п'ятої групи на першому етапі рівень Е1 є підвищеним 

на 39,9 % (р<0,001) відносно даних інтактних щурів, порівняно з групою №2 

він нижчий на 39,2 % (р<0,001). Статистично значущих відмінностей у 

порівянні з групами №3 та №4 не виявлено.   На другому етапі вміст 

ендотеліну­1 на 41,2 % (р<0,001) вищий порівняно з 1­ю групою, нижчий 

відносно 2­ї групи щурів на 56,2 % (р<0,001) і на 14,3 % (р<0,001) відносно 3­

ї групи. Статистично значущих відмінностей порівняно з групою №4 не 

виявлено. На третьому етапі значення досліджуваного маркера вищі на 

41,7 % (р<0,001) відносно інтактної групи. Порівняно з групою №  2 рівень 

нижчий на 60,20 % (р<0,001), порівняно згрупою № 3 – на 23,3 % (р<0,001). 

Відмінності у порівянні з групою №4 не встановлені.  

У групі № 6 на першому етапі рівень показника вазоконстрикції вищий 

на 24,29 % (р<0,001) порівняно з 1­ю групою. Відносно усіх наступних груп 

він є нижчим: порівняно з 2­ю – на 75,3 % (р<0,001), порівяно з 3­ю на 32,6 % 

(р<0,001), відносно 4­ї групи тварин ­ на 29,4 % (р<0,001) і відносно 5­ї на 

25,9 % (р<0,001).  На етапі № 2 (60­а доба експерменту) рівень Е1 вищий на 

21,2 % (р<0,01) порівяно з першою групою. У порівянні з групою №  2 він 

нижчий на 109,3 % (р<0,001), у порівнянні з 3­ю –  на 53,1 % (р<0,001), 

порівняно з 4­ю менший на 29,9 % (р<0,001) і стосовно 5­ї нижчий на 33,9 % 

(р<0,001). На третьому етапі вміст показника на 16,7 % (р<0,05) вищий за 

значення норми, на 129,2 % (р<0,001) нижчий порівяно з данми групи № 2. 

Підвищення значно менш виражене відносно усіх груп з корекцією: відносно 

3­ї на 76,4 % (р<0,001), відносно 4­ї на 35,5 % (р<0,001), і відносно 5­ї – на 

43,1 % (р<0,001). 

У сьомій групі рівень Е1 на 26,5 % (р<0,001) вищий відносно інтактної 

групи на 1­у етапі. Порівняно з 2­ю групою він менший на 70,2 % (р<0,001), 

порівняно з 3­ю – на 28,8 % (р<0,001), відносно 4­ї – на 25,6 % (р<0,001), і 
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відносно 5­ї на 22,3 % (р<0,001). Статистично значущих відмінностей у 

порівянні з групоюю №  6 на цьому етапі не виявлено. На другому етапі 

рівень маркера є на 15,2 % (р<0,05) нижчим порівяно з попереднім. Відносно 

першої групи він він вищий на 15,3 % (р<0,01). Порівняно з 2­ю – нижчий на 

125,1 % (р<0,001), порівяно з 3­ю – на 64,6 % (р<0,001), відносно 4­ї та 5­ї 

груп нижчий на 39,7 % (р<0,001) та 44,1 % (р<0,001) відповідно. Порівяно з 

шостою групою відмінності статистично не встановлені. На третьому етапі 

рівень показника нижчий на 32,6 % (р<0,001) порівняно з 1­м етапом і на 

15,1 % (р<0,05) порівняно з 2­м.  

Динаміка рівня показника наочно проілюстрована на рис 3.3. 

 

.Рисунок 3.3 – Рівень ендотеліну­1 у крові експериментальних тварин 

зі змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах 

її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу. Бокс плоти ілюструють розподіл 

величин рівня досліджуваного показника  в усіх групах експерименту 

на кожному із етапів дослідження  (n=20) 
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Привертає увагу відсутність відмінностей між даними інтактних тварин 

та 7­ї групи, що свідчить про нормалізацію рівня ендотеліну­1 у крові щурів. 

Відносно 2­ї групи результат є кращим на 168,3 % (р<0,001), відносно 3­ї – на 

106,4 % (р<0,001), порівняно з 4­ю – на 58,6 % (р<0,001), порівняно з 5­ю на 

67,5 % (р<0,001), відносно 6­ї групи виявлено покращення на 17,1 % (р<0,05). 

Отримані дані свідчать про нормалізацію тонусу судин у щурів 6­ї та 7­ї 

груп, більш виражене покращення спостерігається у сьомій групі. 

 

3.3 Дослідження динаміки вмісту асиметричного диметиларгініну у 

крові експериментальних  тварин, яким моделювали діабетичну ретинопатію 

та на тлі її корекції  

 

Ключову роль в регуляції функції ендотелію відіграє оксид нітрогену, 

для синтезу якого необхідна амінокислота L­аргінін. Важливим інгібітором 

NO­синтази є, як зазначалось, асиметричний диметиларгінін,  який блокує 

сполучення L­аргініну з ферментом. Концентрація цього інгібітора у крові 

варіює і залежить від багатьох реакцій, як на клітинному, так і на тканинному 

рівнях [383, 384]. Аргінінові залишки білків, які під дією S­аденозил­метіонін 

залежних метилтрансфераз підлягають посттрансляційному метилуванню, 

відіграють ключову роль у метаболізмі названих ферментів. Оскільки 

метилювання – процес незворотній, вплинути на нього можна лише шляхом 

протеолізу, тому метильованим білкам властивий активний метаболізм [383, 

385]. Вільний АДМА, який виділяється під час протеолізу під дією 

внутрішньоклітинної диметіларгініндиметіламіногідролази, на яку 

впливають декілька факторів, але у першу чергу – гліколізовані білки [386]. 

Інгібування диметиларгініндиметіламіногідролази супроводжується 

пригніченням синтезу NO та збільшенням вмісту АДМА [383, 387]. 

Приблизно 10 % від загальної кількості АДМА потрапляючи у кров’яне 

русло, частково гідролізується внутрішньоклітинно, а частково виводиться 
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нирками. АДМА здійснює негативний вплив на клітини, сприяючи 

окислювальному стресу, укорочуючи теломери, інгібуючи вивільнення NO, 

збільшуючи секрецію Інтерлейкіну­8 та фактору хемотаксису моноцитів 1 

[388]. Його вплив розповсюджується і на ввесь організм в цілому: 

збільшенням артеріального тиску, посиленням легеневого та 

загальногопериферійносудинного спротиву, зниженням серцевого викиду 

[383, 389]. Процеси атерогенезу такі, як експресія прозапальних та 

хемотаксичних цитокінів, адгезія моноцитів [383, 390, 391] та накопичення 

окислених ліпопротеїдів низької щільності активують АДМА в макрофагах 

[392]. У пацієнтів із факторами ризику атеросклерозу, таких як цукровий 

діабет [393­395], гіперхолестеринемія  [393], гіпергомоцистеїнемія [396, 397] 

та ожиріння спостерігається підвищена концентрація АДМА у плазмі крові. 

Це корелює із показниками початкового атеросклерозу, такими як товщина 

інтима­медіа сонних артерій [383, 398]. Результати дослідження даного 

маркеру представлені у табл. 3.4. 

При аналізі рівня  АДМА на першому етапі нашого дослідження 

встановлене значне (на 65,6 %) його підвищення у групі, в якій моделювали 

діабетичну ретинопатію (р<0,001).  

На другому етапі експерименту були одержані наступні дані: 

спостерігається збільшення рівня  досліджуваного маркера ендотеліальної 

дисфункції: встановлене його підвищення на 71,9 % порівняно з інтактними 

тваринами (р<0,001) і на 18,6 % порівняно з групою експерименту без 

корекції (р<0,001).  

На 180­у добу виявлене ще більш виражене збільшення АДМА у щурів 

зі змодельованою діабетичною ретинопатією: порівняно з даними групи № 1 

його рівень патологічно підвищений на 75,8 % (р<0,001). У порівнянні з 

даними першого етапу рівень АДМА вищий на 29,8 % (р<0,001), порівняно з 

результатами етапу № 2 –  виявлено збільшення концентрації інгібітора 

ендотеліальної NО­синтази на 13,8 % (р<0,001).  
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Таблиця 3.4. –  Рівень асиметричного диметиларгініну у крові 

експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та 

при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу (М ± m), (мкМ/л) 

Групи  Етапи 
I етап  II етап  III етап 

1  2  3  4  5  6  7 
1 
група 

20,8 ± 1,28  20,8 ± 0,86  20,8 ± 1,25 
I­II  p>0,05 

 
I­III 
II­III 

p>0,05 
p>0,05 

2 
група 

60,4 ± 1,16  74,2 ± 1,35  86,1 ± 1,07 
1­2  p<0,001 

 
I­II 
1­2 

p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­2 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

3 
група 

40,3 ± 1,2  49,1 ± 1,21  51,6 ± 1,09 
1­3 
2­3 

p<0,001 
p<0,001 

 

I­II 
1­3 
2­3 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­3 
2­3 

p<0,001 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 

4 
група 

38,2 ± 1,34  34, 1± 1,47  30,9 ± 1,43 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

 

I­II 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,001 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

5 
група 

46,1 ± 1,47  49,3 ± 1,22  46,9 ± 1,43 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 
p<0,001 

 

I­II 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p>0,05 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 

p<0,001 
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Продовження таблиці 3.4 

1  2  3  4  5  6  7 
6 
група 

36,8 ± 1,43  31,2 ± 1,2  28,7 ± 1,02 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p>0,001 
p<0,001 

 

I­II 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,01 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,001 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

p<0,001 
7 
група 

32,2 ± 1,26  26,8 ± 1,21  21,9 ± 1,11 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p<0,001 
p<0,05 

I­II 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,01 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 

I­III 
II­III 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,01 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

У 3­й групі, в якій була проведена лише корекція гіперглікемії, на 

першому етапі встановлено збільшення досліджуваного маркера на 48,4 % 

(р<0,001) у порівянні зі значеннями інтактних тварин, а відносно групи без 

корекції підйом рівня є менш вираженим на 49,9 % (р<0,001).  

На другому етапі порівняно з інтактною групою рівень показника є 

вищим на  57,6 % (р<0,001), а порівняно з групою №2 –  нижчим на 51,1 % 

(р<0,001). Порівняно з попереднім етапом спостерігається патологічне 

підвищення АДМА на 17,9 % (р<0,001).  

На третьому етапі встановлено прогресування збільшення вмісту 

асиметричного диметиларгініну – його рівень є на 59,7 % (р<0,001) вищим за 

значення інтакної групи, і на 21,9 % (р<0,001) вищим порівяно з 
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результатами 1­го етапу своєї групи. Порівняно з даними групи без корекції 

підвищення є менш вираженим на 66,9 % (р<0,001). Результати даної групи 

підтверджують те, що для нормалізації функціонального стану ендотелію та 

фізіологічної активності еNOS корекція лише гіпоглікемічними засобами є 

недостатною.  

У 4­й групі, в якій до корекції залучений афліберцепт та донатор 

оксиду нітрогену, на першому етапі виявлене підвищення показника на 

45,6 % (р<0,001) відносно значень інтактних тварин. У порівнянні з 2­ю 

групою рівень маркера є нижчим на 58,1 % (р<0,001), відмінностей у 

порівнянні з 3­ю групою не виявлено.  

На другому етапі спостерігається менш виражений підйом рівня 

асиметричного диметиларгініну  ­  на 12 % (р<0,05) нижче порівняно з 

першим етапом. Відносно 1­ї групи на етапі №2 його вміст є вищим на 39 % 

(р<0,001), порівняно з 2­ю горупою –  нижчий на 117,6 % (р<0,001), а 

порівняно з 3­ю на даному  етапі відмінності уже наявні –    рівень АДМА 

нижчий на 43,9 % (р<0,001).  

На третьому етапі вміст показника є на 32,7 % (р<0,001) вищим 

порівняно з результатами інтактної групи. Відносно групи №2 рівень є 

нижчим на 178,7 % (р<0,001), а відносно 3­ї –  на 67  % (р<0,001). У 

порівнянні з першим етапом рівень даного маркера є менш підвищеним на 

23,6 % (р<0,001). Вищезазначене свідчить про доцільність використання L­

аргініну  для нормалізації рівня  АДМА та урівноваження порушень 

функціонального стану ендотелію. 

У групі №  5, в якій змодельований патологічний стан коригували за 

допомогою метформіну, введення афліберцепта та бромфенаку, на першому 

етапі виявлено підвищення рівня  АДМА на 54,9 % (р<0,001) відносно 

інтактної групи. Порівняно з 2­ю групою вміст маркера є нижчим на 31 % 

(р<0,001). Але відносно двох попередніх груп, в яких коригували 

експериментальну патологію, рівень інгібітора ендотеліальної синтази 
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оксиду нітрогену є підвищеним –  відносно 3­ї групи на 12,6 % (р<0,01), а 

відносно 4­ї – на 17,1 % (р<0,001).  

На другому етапі відмінність порівняно з інтактною групою є дещо 

більшою –  на 57,8 % (р<0,001), що свідчить про відсутність вираженості 

позитивного ефекту корекції. Порівняно з 2­ю групою рівень показника є 

нижчим на 50,5 % (р<0,001). Порівняно з групою №3 статистично значущих 

відмінностей не встановлено, а порівняно з групою №4 у 5­й 

результативність є нижчою на 30,8 % (р<0,001).  

На третьому етапі вміст АДМА є на 55,6 % (р<0,001) вищим за 

значення інтактних тварин (дещо менше ніж на 60­у добу, хоча при 

поетапному аналізі динаміки статистично значущих відмінностей не 

виявлено). Порівняно з 2­ю групою рівень є нижчим на 83,6 % (р<0,001), 

порівняно з 3­ю –  на 10 % (р<0,01), а у порівнянні з групою №4 вміст 

маркера є вищим на 34,1 % (р<0,001). Вищезазначене свідчить про те, що 

даний спосіб корекції не є ефективним для нормалізації рівня 

досліджуваного інгібітора ендотеліальної синтази оксиду нітрогену та 

маркера дисфункції ендотелію. 

У 6­й групі, в якій експерментальну ДР коригували за допомогою 

нормалізації гіперглікемії, введення афліберцепта, L­карнітіну та 

бромфенаку, на першому етапі рівень АДМА є вищим на 43,5 % (р<0,001) 

відносно групи №1; нижчим на 64,1 % (р<0,001) порівняно з групою №2, 

нижчим на 9,5 % (р<0,05) порівяно з 3­ю групою. При порівнянні з даними 4­

ї групи статистично значущих відмінностей не виявлено. Порівняно з 5­ю 

групою рівень маркера є кращим (менш вираженим) на 25,3 % (р<0,001).  

На другому етапі патологічне збільшення рівня  АДМА є менш 

вираженим на 17,9 % (р<0,01) порівняно з першим. Відносно групи №1 вміст 

показника є вищим на 33,4 % (р<0,001), порівняно з 2­ю групою він є нижчим 

на 57,4 % (р<0,001), порівняно з 5­ю –  менший на 58 % (р<0,001). У 

порівнянні з 4­ю групою статистично значущих відмінностей не виявлено.  
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На третьому етапі  у порівянні з першим рівень АДМА є більш 

нормалізованим на 28,2 % (р<0,001). Відносно інтактної групи вміст маркера 

є вищим на 27,5 % (р<0,001), у порівнянні з групою №2 він нижчий на 

200,1 % (р<0,001), відносно 3­ї групи нижчий на 79,8 % (р<0,001), віносно 5­ї 

на 63,4 % (р<0,001), у порівнянні з 4­ю –  стат. значущості не виявлено. 

Характеризуючи дані 6­ї групи в цілому можемо стверджувати про наявність 

вираженої позитивної динаміки, але повна нормалізація рівня  маркера не 

встановлена. Відсутність відмінностей між 4­ю та 6­ю групами протягом 

усього експерименту дозволяє стверджувати про рівноцінність ефективності 

від введення L­аргініну (4­а група) і L­карнітіну та бромфенаку (6­а група) 

для нормалізації рівня  асиметричного диметиларгініну (метформін та 

афлібецепт вводився в обох групах в однакових дозах). 

У сьомій групі, в якій змодельовану стрептозотоцинову діабетичну 

ретинопатію  коригували за допомогою метформіну,  введенням 

афліберцепта, розчину L­аргініну та цитиколіну були одержані наступні 

результати:  відносно 1­ї групи рівень АДМА є вищим на 35,4 % (р<0,001); 

порівняно з 2­ю він нижчий на 87,6 % (р<0,001), порівняно з 3­ю нижчий на 

25,2 % (р<0,001), відносно 4­ї менший на 18,6 %  (р<0,01), відносно 5­ї на 

43,2 % (р<0,001), і порівняно з 6­ю групою також є менш вираженим –  на 

14,3 % (р<0,05).  

На другому етапі рівень досліджуваного маркера є на 20,1 % (р<0,01) 

нижчим у порівнянні з попереднім етапом. Порівняно з групою №1 вміст 

маркера є вищим на 22,4 % (р<0,001), а відносно усіх наступних груп 

експерименту він нижчий: на 176,9 % (р<0,001) порівняно з 2­ю, на 83,2 % 

(р<0,001) порівяно з 3­ю, на 27,2 % (р<0,001) у порівнянні з 4­ю, на 83,9 % 

(р<0,001) порівняно з 5­ю, і на 16,4 % (р<0,01) відносно 6­ї групи.  

На третьому етапі рівень АДМА є нижчим на 47 % (р<0,001) порівняно 

з 1­м етапом і на 22,4 % (р<0,01) порівняно з 2­им. Відмінностей порівняно з 

даними інтактних тварин не виявлено, що свідчить про нормалізацію 
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досліджуваного показника під впливом запропонованого способу корекції. 

Відносно 2­ї групи результат є кращим на 293,3 % (р<0,001), відносно 3­ї – на 

135,7 % (р<0,001), порівняно з 4­ю – на 41,1 % (р<0,001), у порівнянні з 5­ю 

групою –  на 114,2 % (р<0,001) і у порівнянні з шостою групою –  на 31 % 

(р<0,001). Тобто можемо стверджувати що введення донатора оксиду 

нітрогену у поєднанні з цитиколіном дає максимально виражений із 

досліджених способів коригуючий ефект, нормалізуючи рівень 

асиметричного диметиларгініну. 

АДМА, який є структурним аналогом L­аргініну пригнічує активність 

усіх ізоформ NО­синтаз, тим самим інгібуючи утворення оксиду нітрогену в 

тканинах та плазмі крові. Доведено, що АДМА суттєво пригнічує синтез NО 

[399, 400]. Між рівнем оксиду нітрогену у плазмі у фізіологічних умовах 

присутня чітка кореляція, при зрушенні якої спостерігається розвиток 

судинних патологій [401]. Під час досліджень було доведено, що L­аргінін 

активує вазомоторні реакції in vivo [402­404]. І це незважаючи на те, що 

вміст ендогенного L­аргініну в 30 разів вищий у фізіологічних концентраціях 

в плазмі крові константи Міхаеліса­Ментена для L­аргініну в реакції, яка 

каталізується NО­синтазою [399, 402, 405]. Спочатку вважалось дещо 

парадоксальним вплив L­аргініну на судинний тонус, оскільки  NО­синтаза 

була повністю насичена субстратом і додатковий вплив екзогенного аргініну 

не міг впливати на інтенсивність синтезу оксиду нітрогену [404]. Дещо 

пізніше були виявлені такі ендогенні аналоги L­аргініну, як N­монометил­L­

аргінін (NMMA),  асимметричный N­N­диметил­L­аргінін (ADMA) і 

симетричний N­N­диметил­L­аргінін (SDMA) [56, 63]. Інгібувати активність 

NО­синтази здатні двоє із них – ADMA і NMMA [407, 408]. Це дозволяє нам 

пояснити «аргініновий парадокс», оскільки потрібна більш висока 

концентрація субстрату  для активації NО­синтази в присутності її 

ендогенних інгібіторів. АДМА  в фізіологічних умовах є сильнішим 
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інгібітором ніж NMMA, тому що його концентрація у плазмі крові у 5 разів 

вища [399, 409, 410]. 

Враховуючи вищезазначене інформативним є подальший аналіз 

маркерів фізіологічного синтезу оксиду нітрогену та використання L­аргініну 

для корекції патологічних станів, спричиненим різко підвищеним рівнем 

АДМА в крові.  

Динаміка рівня показника наочно проілюстрована на рис 3.4. 

 

 
Рисунок 3.4 – Рівень асиметричного диметиларгініну у крові 

експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та 

при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу. Бокс плоти 

ілюструють розподіл величин рівня досліджуваного показника  в усіх групах 

експерименту на кожному із етапів дослідження  (n=20) 

 

Резюме 

У результаті нашого  дослідження доведене порушення структурно­

функціонального стану ендотелію при експериментальній діабетичній 
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ретинопатії, про що свідчить підвищення рівня фактора Віллебранда, АДМА 

та ендотеліну­1 у 2­й групі (р<0,001), максимально виражене на 3­му етапі. 

Також встановлене виражене порушення балансу вазокостриції / вазодияації 

у бік переважання вазоконстрикторно потенціалу. Підтверджено, що 

корекція досліджуваного ускладнення цукрового діабету лише 

гіпоглікемічним препаратом навіть при довготривалому введенні не коригує 

розвиток ендотеліальної дисфункції (р<0,001).Виявлено, що додавання у 

корекції до гіпоглікемічних препаратів афліберцепта та розчину L­аргініну 

значно (р<0,001) покращує стан ендотелію, але не вирішує проблему в 

повному обсязі. Прослідковується, що корекція змодельованого 

патологічного стану шляхом зниження гіперглікемії, введення афліберцепта 

та бромфенаку (група №  5) позитивно впливає на нормалізацію рівня 

маркерів функціонування ендотелію (р<0,001), але ефект є менш вираженим, 

ніж у наступних групах. Виявлено, що у щурів у яких моделювали діабетичну 

ретинопатію з подальшою корекцією гіперглікемії, введенням афліберцепта, 

L­карнітіну та бромфенаку (група №6) зниження патологічно підвищеного 

рівня маркерів ЕД є більш вираженим у порівнянні з даними 3­ї ­ 5­ї груп, що 

свідчить про доцільність даного способу корекції. Встановлено, що 

максимально результативним виявився спосіб корекції у 7­й групі 

експерименту в якій здійснювали корекцію гіперглікемії, введення 

афліберцепта, розчину L­аргініну та цитиколіну – отримані дані не лише про 

нормалізацію рівнів маркерів ендотеліальної дисфункції, а і про відновлення 

фізіологічного стану показників судинного тонусу (вазоконстикції та 

вазодилятації). 

Результати даного розділу опубліковані у наукових працях автора [411­

427]. 
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РОЗДІЛ 4 

ПРОГНОСТИЧНА МОДЕЛЬ ТЯЖКОСТІ ДІАБЕТИЧНОЇ 

РЕТИНОПАТІЇ НА ОСНОВІ АНАЛІЗУ МАРКЕРІВ ДИСФУНКЦІЇ 

ЕНДОТЕЛІЮ ТА ГІПОКСІЇ, ДИНАМІКА 2,3 ДІФОСФОГЛІЦЕРАТУ 

ЕРИТРОЦИТІВ, ГЛЮКОЗИ ТА ФАКТОРА РОСТУ СУДИН У 

ЕКСПЕРИМЕНТІ ТА РЕЗУЛЬТАТИ ПРОВЕДЕННЯ 

КОРЕЛЯЦІЙНОГО АНАЛІЗУ 

 

4.1   Результати розробки прогностичної математичної моделі 

тяжкості діабетичної ретинопатії 

 

У результаті аналізу ряду досліджених біохімічних маркерів крові нами 

був встановлений взаємозв’язок між експериментальною діабетичною 

ретинопатією та високим рівнем у крові піддослідних тварин фактора 

Віллебранда і ендотеліну­1 (які є загальноприйнятими маркерами дисфункції 

ендотелію) та 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів (показника гіпоксії).  

Перейдемо до аналізу моделі. Розрахунки параметрів логістичної 

регресії та характеристик, які описують адекватність моделі, були проведені 

в статистичному пакеті PASW Statistics 18. У якості функції втрат 

використовували метод максимальної правдоподібності, статистичну 

значущість моделі було оцінено по декількох критеріях Хі­квадрат та 

Хосмера­Лемешева. 

Значення ­рівня по критерію Хосмера­Лемешева рівне 1, що 

говорить про повну узгодженість моделі з реально існуючими у вибірці 

частотами. Це означає, що частина дисперсії, яка пояснюється за допомогою 

логістичної регресії складає всі 100  %. Також статистичний пакет надає 

результати інших критерії, більш стійких, ніж традиційні статистики згоди, 

які використовуються у логістичній регресії, особливо для дослідження 
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вибірок малого розміру, як у нашому випадку [428]. Міра визначеності 

(коефіцієнт детермінації) за Коксом і Снелом у нашій моделі рівна 0,632 

(63,2 %). Даний критерій показує долю впливу всіх факторних ознак на 

дисперсію залежної змінної. У таблиці 3.1 наведена класифікація випадків і 

відповідні відсотки  коректних передбачень наявності або відсутності факту 

переходу непроліферативної діабетичної ретинопатії у проліферативну 

стадію. 

 

Таблиця 4.1 – Класифікація випадків коректних передбачень наявності 

або відсутності факту переходу непроліферативної діабетичної ретинопатії у 

проліферативну стадію 

Спостережувані значення  Прогноз 
Змінна «перехід 

непроліферативної 

діабетичної 

ретинопатії у 

проліферативну 

стадію» 

Відсоток 

коректних 

передба­
чень 

0  1 
Змінна «перехід непроліферативної 

діабетичної ретинопатії у 

проліферативну стадію» 

0  4  0  100 % 

1  0  16  100 % 

Загальний відсоток      100 % 
 

Таким чином, було встановлено, що отримана модель у 100  % вірно 

передбачає наявність або відсутність тяжкості прогресування  діабетичної 

ретинопатії. 

Далі наведемо параметри прогнозної моделі (табл 4.2). 

Отже, отримане рівняння логістичної регресії має наступний вигляд 
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Таблиця 4.2 –  Параметри розробленої прогностичної моделі 

 
Константа 

 ­ 2,3 дифосфо­
глицерат 

эритроцитів 

 ­ 
Ендотелін­1 

 ­ Фактор 

Віллебранда 

Оцінка 

параметру  ­642,032  44,993  35,443  2,987 

Для отримання відсоткового значення ймовірності подальшої тяжкості 

прогресування діабетичної ретинопатії  (у межах від 0­100  %), 

використовуючи отриману функцію логістичної регресії, потрібно 

помножити отримане значення функції  на 100 %. 

Підставляючи у цю формулу значення показників (фактора 

Віллебранда, ендотеліну­1, 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів) конкретної 

тварини на 30, 60 та 180­у добу дексперименту, яка не відноситься до даної 

досліджуваної групи, можна визначити ступінь ризику подальшого 

прогресування змодельованої діабетичної ретинопатії. Наведемо приклади 

використання даної формули, виходячи із конкретних клінічних параметрів, 

визначених у піддослідних тварин, у яких у подальшому був підтверджений 

факт переходу непроліферативної діабетичної ретинопатії у проліферативну 

стадію. 

Приклад  з високою ймовірністю факту переходу непроліферативної 

діабетичної ретинопатії у проліферативну стадію (лабораторна тварина 16). 

 

Приклад  з низькою ймовірністю факту переходу непроліферативної 

діабетичної ретинопатії у проліферативну стадію (лабораторна тварина 17). 

 

Отже, можемо стверджувати наступне. 
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1. Нами розроблена математична модель прогнозу досліджуваного 

патологічного стану, яка ґрунтується на аналізі біохімічних показників крові 

на ранніх етапах експерименту. 

2. Отримане рівняння логістичної регресії має наступний вигляд 

 

3. Для отримання відсоткового значення ймовірності подальшої 

тяжкості прогресування діабетичної ретинопатії  (у межах від 0­100  %), 

використовуючи отриману функцію логістичної регресії, потрібно 

помножити отримане значення функції  на 100 %. 

4.Доведена інформативність маркерів дисфункції ендотелію – Фактора 

Віллебранда та ендотеліну­1 у прогнозуванні розвитку експериментальної 

діабетичної ретинопатії. 

5. Встановлена результативність комплексного аналізу рівня 2,3 

діфосфогліцерату еритроцитів разом з зазначеними маркерами 

функціонального стану ендотеліоцитів на 30­у добу для прогнозування 

подальшого перебігу досліджуваного патологічного процесу. 

 

4.2 Результати дослідження динаміки рівня  2,3  ­дифосфогліцерату 

еритроцитів у крові тварин, яким моделювали діабетичну ретинопатію та на 

тлі її корекції (Табл 4.3). 

 

Результати дослідження рівня 2,3­дифосфогліцерату еритроцитів у 

крові експериментальних тварин зі  змодельованою діабетичною 

ретинопатією та при різних способах її корекції (табл 4.3). 

У другій групі, в якій щурам моделювали патологічний стан без 

корекції,  виявлене значне – на 65,0 % (р<0,001) підвищення досліджуваного 

маркера гіпоксії на 1­му етапі. На 2­му етапі його рівень на 66,4 % (р<0,001) 
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вищий за значення інтактних тварин, а на 3­му етапі підвищення вмісту 2,3­ 

діфосфогліцерату еритроцитів є ще більш збільшеним –  він на 70,2 % 

(р<0,001) вищим порівяно з даними щурів 1­ї групи. На третьому етапі 

показник є вищим на 14,9 % (р<0,001) порівняно з першим, і на 11,0 % 

(р<0,05) порівяно з другим етапом, тобто можемо стверджувати, що з 

тривалістю терміну розвитку ДР без корекції гіпоксія невпинно прогресує.  

 

Таблиця 4.3 –  Рівень 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів у крові 

експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та 

при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу (М ± m), (ммоль/мл) 

Групи  Етапи 
I етап  II етап  III етап 

1  2  3  4  5  6  7 
1 
група 

1,21 ± 0,02  1,22 ± 0,03  1,22 ± 0,03 
I­II  p>0,05 

 
I­III 
II­III 

p>0,05 
p>0,05 

2 
група 

3,47 ± 0,13  3,63 ± 0,15  4,08 ± 0,11 
1­2  p<0,001 

 
I­II 
1­2 

p>0,05 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­2 

p<0,001 
p<0,05 

p<0,001 
3 
група 

3,1 ± 0,1  3,07 ± 0,15  3,15 ± 0,13 
1­3 
2­3 

p<0,001 
p<0,05 

I­II 
1­3 
2­3 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,01 

I­III 
II­III 
1­3 
2­3 

p>0,05 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 

4 
група 

2,91 ± 0,14  2,7 ± 0,12  2,4 ± 0,13 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,001 
p<0,01 
p>0,05 

 

I­II 
1­4 
2­4 
3­4 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

I­III 
II­III 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,01 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
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Продовження таблиці 4.3 

1  2  3  4  5  6  7 
5 
група 

3,03 ± 0,14  2,97 ± 0,12  2,95 ± 0,12 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,001 
p<0,05 
p>0,001 
p>0,001 

 
 

I­II 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p>0,05 

 

I­III 
II­III 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p>0,05 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,01 

6 
група 

2,30 ± 0,13  2,11 ± 0,13  2,01 ± 0,13 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 
p<0,001 

 

I­II 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p>0,05 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p<0,001 

7 
група 

2,05 ± 0,14  1,68 ± 0,11  1,27 ± 0,12 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

 

I­II 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,01 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 

I­III 
II­III 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

У 3­й групі, в якій корекція проводилась лише гіпоглікемічним 

препаратом, на першому етапі виявлене підвищення рівня 2,3­ДФГ на 

60,82 % (р<0,001) порівняно з 1­ю групою, а у порівнянні з 2­ю групою 

рівень показника є нижчим на 12,0 % (р<0,05). На другому етапі 

вміст досліджуваного маркера є патологічно підвищеним на 60,3 % 
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(р<0,001) відносно інтактної групи, порівняно з групою № 2 рівень є нижчим 

на 18,2 % (р<0,01). На третьому етапі вміст 2,3 діфосфогліцерату більший на 

61,4 % (р<0,001) порівняно з 1­ю групою, і на 29,4 % (р<0,001) нижчим 

відносно групи без корекції. Поетапної динаміки у 3­й групі статистично 

не виявлено. 

У групі №  4 на 1­у етапі виявлено, що рівень 2,3 ДФГ є вищим на 

58,2 % (р<0,001), ніж у крові інтактної групи. Порівняно з групою, в якій 

модлювали ДР без корекції рівень маркера менш підвищений на 19,4 % 

(р<0,01). Статистично значущих відмінностей порівняно з 3­ю групою не 

встановлено. На другому етапі рівень маркера на 54,7 % (р<0,001) вищий 

порівняно з 1­ю групою, в той же час він на 34,7 % (р<0,001) нижчий 

порівяно з групою №2 і на 13,9 % (р<0,05) нижчий відносно групи №3. На 

третьому етапі рівень показника продовжує частково нормалізовуватися – він 

на 21,0 % (р<0,01) нижчий порівяно з першим етапом. Відносно 1­ї групи на 

третьому етапі рівень 2,3 ДФГ є вищим на 49,4 % (р<0,001), порівняно  з 2­ю 

групою він нижчий на 69,9 % (р<0,001), а упорівнянні з групою №3 – 

менший на 31,3 % (р<0,001). 

У 5­й групі на першому етапі рівень 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів 

є збільшеним на 59,9 % (р<0,001). Порівняно з групою № 2 рівень маркера є 

нижчим на 14,5 % (р<0,05). Відносно 3­ї та 4­ї груп статистично значущих 

відмінностей не виявлено. На другому етапі рівень даного показника вищий 

на 58,9 % (р<0,001) відносно інтактної групи, а порівняно з групою №2 він 

нижчий  на 22,2 % (р<0,001). Як і на попередньому етапі, відмінностей 

відносно 3­ї та 4­ї груп не виявлено. На третьому етапі рівень 2,3 ДФГ вищий 

на 58,8 % (р<0,001) порівняно з групою № 1, відносно групи № 2 він нижчий 

на 38,2 % (р<0,001). Відносно 3­ї групи відмінностей не виявлено, а 

порівняно з 4­ю групою корекція є менш результативною – рівень 2,3 ДФГ 

вищий на 18,7 % (р<0,01). 
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У групі № 6 на першому етапі рівень досліджуваного маркера гіпоксії є 

вищим на 47,3 % (р<0,001) відносно значень інтактних тварин. Порівняно з 

групою без корекції рівень є нижчим на 50,7 % (р<0,001), відносно 3­ї групи 

– менш виражений на 34,5 % (р<0,001), відносно 4­ї – на 26,2 % (р<0,01), а 

порівняно з пятою групою – менший на 31,6 % (р<0,001). На другому етапі 

рівень 2,3 ДФГ на 42,3 % (р<0,001) вищий за значення інтактних щурів, і на 

71,8 % (р<0,001) нижчий відносно результатів 2­ї групи. Порівняно з 3­ю 

групою вміст маркера у крові щурів 6­ї групи є нижчим на 45,3 % (р<0,001), 

порівняно з 4­ю – на 27,5 % (р<0,01), і на 40,5 % (р<0,001) меншим відносно 

групи № 5. На третьому етапі рівень показника гіпоксії на 39,4 % (р<0,001) 

вищий за значення інтактних щурів, а у порівнянні з групою без корекції – 

нижчий на 103,4 % (р<0,001). Порівнюючи з попередніми групами, в яких 

коригували ДР, встановлено, що  результативність способу корекції у 6­й 

групі є кращою на 57,1 % (р<0,001) порівняно з 3­ю групою, на 19,7 % 

(р<0,05) порівяно з 4­ю (в 4­ю групі використовували донатор оксиду 

нітрогену, який зменшує прояви гіпоксії), і на 47,2 % (р<0,001) менший ніж у 

5­й групі. Поетапних статистично значущих відмінностей не виявлено. 

У 7­й групі на першому етапі встановлено, що рівень досліджуваного 

маркера є на 40,7 % (р<0,001) більшим, ніж у крові інтактних щурів. 

Відносно групи зі змодельованою ДР без корекції вмість 2,3 ДФГ є нижчим 

(ближчим до нормативних значень) на 69,5 % (р<0,001), відносно 3­ї групи – 

на 51,3 % (р<0,001), відносно 4­ї – на 41,9 % (р<0,001), і відносно 5­ї групи – 

на 48,0 % (р<0,001). Порівняно з результатами групи №  6 статистично 

значущих відмінностей не виявлено. На другому етапі виявлене виражене (на 

21,7 % (р<0,01) зниження рівня 2,3 ДФГ еритроцитів порівняно з попереднім 

етапом. Відносно групи №  1 рівень показника є підвищеним на 27,5 % 

(р<0,001), а порівняно з групою №  2  –  нижчим на 115,9 % (р<0,001). 

Аналізуючи відмінності від попередніх груп з корекцією встановлено 

наступне: рівень є нижчим на 82,6 % (р<0,001) порівняно з 3­ю групою, на 
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60,3 % (р<0,001) порівняно з 4­ю, на 76,6 % (р<0,001) у порівнянні з 5­ю 

групою, і на 26,7 % (р<0,01) наближений до норми порівняно з даними групи 

№ 6. На третьому етапі результативність запропонованої корекції є 

максимально вираженою –  рівень 2,3 діфосфогліцератом еритроцитів 

нормалізувався до значень інтавктної групи (статистично значущих 

відмінностей між 1­ю та 7­ю групами не виявлено). У порівнянні з даними 

групи № 2 результат є кращим на 221,2 % (р<0,001), порівняно з 3­ю групою 

–  на 148,1 % (р<0,001). Відносно 4­ї групи рівень маркера є нижчим на 

88,9 % (р<0,001), відносно 5­ї на 132,4 % (р<0,001), і порівяно з 6­ю групою – 

менший на 57,9 % (р<0,001). Проводячи поетапний аналіз виявлено що на 

третьому етапі рівень маркера гіпоксії є на 61,2 % (р<0,001) нижчим 

порівняно з 1­м етапом і на 32,4 % (р<0,001) порівняно з 2­им.  

Динаміку рівня 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів у крові тварин зі 

змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її корекції 

наведено на рис. 4.1. 

 

 
Рисунок 4.1 – Рівень 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів у крові 

експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та 

при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу. Бокс плоти 

ілюструють розподіл величин рівня досліджуваного показника  в усіх групах 

експерименту на кожному із етапів дослідження  (n=20) 
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Характеризуючи динаміку досліджуваного маркера у групах з 

корекцією варто зауважити, що найбільш результативною була схема терапії 

у 7­й групі, дані 6­ї групи акож свідать про її ефективність, але дещо 

менш виражену. Корекція залучена у 5­й групі є недостатьною, у 4­ї 

позитивний вплив (більш виражений ніж у 5­й) обумовлений 

залученням донатора оксиду нітрогену. Результати 3­ї групи свідчать про 

те, що однієї корекції гіперглікемії є недостатньо для корекції усіх 

патологічних зрушень,спричинених цукровим діабетом та діабетичною 

ретинопатією. 

 

4.3  Результати побудови кореляційних полів з лініями тренду та 

визначенням направленості взаємозвязків між досліджуваними показниками  

 

Проаналізуємо залежність між середніми значеннями показників 

Фактору Віллебранда, Ендотеліну­1 та МДА, Дієнових коньюгатів, 

Пероксидаза у групі 2 (рис. 4.2).  

Зауважимо, що кількість етапів у нас рівна 3, тому розрахунок 

коефіцієнту кореляції та його інтерпретація не є коректними. А ось 

проаналізувати кореляційні поля та провести аналіз показників на основі 

графіків є доцільним. 

Для візуалізації залежності між кожною парою показників ми 

побудуємо два графіки: 

1.  Кореляційне поле з лінійним трендом та коефіцієнтом 

детермінації. Кожне кореляційне поле матиме три точки (по кількості етапів) 

з координатами точок  ( ), де  означитиме значення 1­го показника 

на ­му етапі,  ­ значення 2­го показника на ­му етапі. Кореляційне поле, 

лінійний тренд та коефіцієнт детермінації ми отримали за  допомогою 

відповідних функцій в MS Excel; 
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а) залежність між показниками Фактору Віллебранда та МДА  

(прямий зв’язок) 

   
б) залежність між показниками Фактору Віллебранда та Дієнові кон’югати 

(прямий зв’язок) 

   
в) залежність між показниками Фактору Віллебранда та Пероксидози  

(обернений зв’язок) 

Рисунок  4.2  –  Графіки залежності між середніми значеннями 

показників Фактору Віллебранда, МДА, Дієнових коньюгатів, Пероксидази 
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2.  Графік із значенням обох показників, на якому ми використаємо 

дві осі (ліву та праву), так як кожна пара показників має різні одиниці виміру. 

З рис. 4.2  видно, що між показником Фактор Віллебранда та 

показником МДА прослідковується прямий лінійний зв’язок, так як точки 

кореляційного поля практично розміщені на прямій ( ). Аналогічний 

тип прямого лінійного зв’язку ми прослідковуємо між Фактором Віллебранда 

та Дієновими коньюгатами ( ). 

А ось між Фактором Віллебранда та Пероксидазою прослідковуємо 

обернений лінійний зв’язок ( ). Із збільшенням показників  Фактору 

Віллебранда за етапами ми прослідковуємо зменшення показників 

Пероксидази. 

Аналогічно проаналізуємо залежність між середніми значеннями 

показників Ендотеліну­1 та МДА, Дієнових коньюгатів, Пероксидази у 

групі 2.  

З рис. 4.3 бачимо, що тут ситуація аналогічна попередньому. Перші два 

показники МДА, Дієнові коньюгати мають практично прямий ліній зв’язок з 

показниками Ендотеліну­1 ( а) ; б)   ). А 

показник Пероксидаза  має обернений лінійний зв’язок з показниками 

Ендотеліну­1 ( ). 

Проведемо аналіз залежності показників 2,3 дифосфоглицерату, 

фактору Виллебранда та eNOS (рис. 4.4). 

З рис. 4.4 бачимо, що  у перших двох парах показників а) та б) 

прослідковується обернений лінійний зв’язок між показниками. Із 

збільшенням показників eNOS за етапами, показники 2,3 дифосфоглицерату 

та фактору Виллебранда зменшуються. 

У випадку оберненої залежності між показниками фактору 

Виллебранда та eNOS прослідковується практично функціональний зв’язок, 

так як коефіцієнт детермінації рівний майже 1 ( ). 
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а) залежність між показниками Ендотеліну­1 та МДА  

(прямий зв’язок) 

   
б) залежність між показниками Ендотеліну­1 та Дієнових коньюгатів 

(прямий зв’язок) 

   
в) залежність між показниками Ендотеліну­1 та Пероксидази 

(обернений зв’язок) 
Рисунок 4.3 – Графіки залежності між середніми значеннями показника 

Ендотеліну­1 та середніми значеннями показників МДА, Дієнових 

коньюгатів, Пероксидаза 
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а) залежність між показниками 2,3 діфосфоглицерату та eNOS 

(обернений зв’язок) 

   
б) залежність між показниками фактору Віллебранда та eNOS 

(обернений зв’язок) 

   
в) залежність між показниками 2,3 дифосфогліцерату та фактору 

Віллебранда (прямий зв’язок) 
Рисунок 4.4 – Графіки залежності між середніми значеннями показнику 

2,3 дифосфоглицерату, фактору Виллебранда та eNOS 
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А ось залежність між показниками 2,3 діфосфоглицерату та фактору 

Виллебранда має прямий зв’язок між змінними ( ).  Всі 

тренди, зображені на рисунках 4.2–4.4 дуже добре узгоджені з емпіричними 

даними, так як характеризуються високими коефіцієнтами детермінації. 

 

4.4 Результати дослідження динаміки рівня  глюкози у крові 

експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та 

при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу (М±m) (Табл 4.4). 

 

Результати дослідження вмісту глюкози у крові експериментальних 

тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її 

корекції наведено у таблиці 4.4.  Отримані нами результати свідчать про 

розвиток експериментального діабету при введенні стрептозотоцину у дозі 55 

мг/кг маси тварини на тлі високожирої дієти.   

 

Таблиця 4.4 –  Вміст глюкози у крові експериментальних тварин зі 

змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її корекції 

на 30­у, 60­у та 180­у добу (М ± m) (ммоль/л) 

Групи  Етапи 
I етап (А)  2 етап (B)  3 етап (C) 

1  2  3  4  5  6  7 

Група 

1 

3,5 ±0,06  3,74 ± 0,07  3,46 ± 0,06 

­  ­  1A­1B  p<0,05 
1A­1C 
1B­1C 

p>0,05 
p<0,01 

Група 

2 

15,62 ± 0,37  21,86 ± 0,4  24,79 ± 0,4 

1A­2А  p<0,001 
1B­2B 
2A­2B 

p<0,001 
p<0,001 

1C­2C 
2A­2C 
2B­2C 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
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Продовження таблиці 4.4 

1  2  3  4  5  6  7 

Група 

3 

9,63 ± 0,28  8,63 ± 0,28  6,99 ± 0,28 

1A­3А 
2А­3А 

p<0,001 
p<0,001 

1B­3B 
2B­3B  
3A­3B 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

1C­3C 
2C­3C  
3A­3C 
3B­3C 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

Група 

4 

6,93 ± 0,25  7,08 ± 0,26  5,74 ± 0,27 

1A­4А 
2А­4А 
3А­4А 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

1B­4B 
2B­4B 
3B­4B 
4A­4B 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

1C­4C 
2C­4C 
3C­4C 
4A­4C 
4B­4C 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 
p<0,01 
p<0,001 

Група 

5 

10,12 ± 0,3  8,74 ± 0,24  6,8 ± 0,3 

1A­5A 
2A­5A 
3A­5A 
4A­5A 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

p<0,001 

1B­5B 
2B­5B 
3B­5B 
4B­5B 
5A­5B 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 

1C­5C 
2C­5C 
3C­5C 
4C­5C 
5A­5C 
5B­5C 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,05 
p<0,001 
p<0,001 

Група 

6 

9,01 ± 0,2  8,4 ± 0,22  7 ± 0,24 

1A­6A 
2A­6A 
3A­6A 
4A­6A 
5A­6A 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,01 

1B­6B 
2B­6B 
3B­6B 
4B­6B 
5B­6B 
6A­6B 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,05 

1C­6C 
2C­6C 
3C­6C 
4C­6C 
5C­6C 
6A­6C 
6B­6C 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,01 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
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Продовження таблиці 4.4 

1  2  3  4  5  6  7 

Група 

7 

7,52 ± 0,24  6,22 ± 0,31  5,39 ± 0,25 

1A­7A 
2A­7A 
3A­7A 
4A­7A 
5A­7A 
6A­7A 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 

1B­7B 
2B­7B 
3B­7B 
4B­7B 
5B­7B 
6B­7B 
7A­7B 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 

1C­7C 
2C­7C 
3C­7C 
4C­7C 
5C­7C 
6C­7C 
7A­7C 
7B­7C 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

 

Корекція гіпоглікемічними засобами у 3­й групі мала позитивний 

ефект, але не була спроможна була повністю нориалізувати рівень глікемії, 

тому виникла необхідність у застосуванні додаткових засобів. Застосування 

афліберцепту та донатора оксиду нітрогену у 4­й групі мала більш 

виражений позитивний ефект у порівнянні з групою №3, проте результат не 

досягав контрольних показників. Доведено, що поєднане введення 

бромфенаку та афліберцепту у 5­й групі проявило себе менш результативно 

при дослідженні рівня глюкози крові на усіх етпах  у порівнянні з даними 4­ї 

групи, в якій до корекції залучали донатор NO. Доведено, що введення  

афліберцепту, L­карнітіну та бромфенаку тваринам 6­ї групи мало більш 

виражений позитивний ефект у порівнянні з групою №5, але не досягало 

значень 4­ї групи експерименту.  Максимально ефективною корекцією 

виявилось поєднання метформіну, афліберцепту, L­аргініну та цитиколіну 

щурам 7­ї групи, про що свідчить нормалізація рівня досліджуваних 

показників на 30­у та 60­у добу експерименту, а на 180­у було зафіксовано 

максимально виражене зниження гіперглікемії.    Отримані дані 

підтверджують виникнення та прогресування цукрового діабету у групі без 

корекції (р<0,001). Доведена поетапне зниження гіперглікемії під впливом 



 140 

 

 

метформіну. Звертає на себе увагу те, що у групах, в яких до корекції 

залучали донатор оксиду нітрогену –  нормалізація рівня глюкози є більш 

вираженою та тривалою. 

 

4.5 Результати дослідження динаміки рівня фактора росту судин у 

крові експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною 

ретинопатією та при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу 

 

Доведено, що VEGF у сироватці крові є інформативним в якості 

маркера розвитку діабетичної ретинопатії [429].   

У  сітківці під впливом  VEGF в умовах гіпоксії та за участю протеаз 

відбуваються початкові етапи ангіогенезу: міграція ендотеліальних клітин у 

екстрацелюлярному матриксі та деградація базальної мембрани капілярного 

ендотелію. VEGF регулює розвиток новоутворених судин до стадії залучення 

перицитів, що стабілізують судинну мережу  [430, 431]. Також фактор росту 

судин стимулює посилення проникності стінки судин, порушення функцій 

гематоретинального бар'єру  через фосфорилювання щільних контактів 

ендотеліоцитів [432]. Збільшення проникності гематоретинального бар'єру 

призводить до розвитку діабетичного макулярного набряку. VEGF  

спричиняє посилення експресії моекул адгезії лейкоцитів VCAM1, ECAM1, 

PECAM­1,  P­selectin, які у свою чергу посилюють адгезію лейкоцитів у 

мікросудинах сітківки. В результаті відбувається порушення проникності 

гематоретинального барєру, втрата ендотеліоцитів, інфільтрація сітківки 

лейкоцитами та діапедез [430, 433]. 

Отримані нами дані  підтверджують розвиток діабетичної ретинопатії, 

особливо виражене підвищення маркера виявлене на 180­у добу розвитку 

патологічного процесу (р<0,001). Афліберцепт безумовно має позитивний 

вплив на нормалізацію даного стану, але більш виражений ефект 

спостерігається у комбінаціїї з тривалим введенням L­аргініну. Також 
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виявлено взаємозв'язок нормалізації фактора росту судин і корекції гіпоксії 

(табл.4.5). 
 

Таблиця 4.5 –  Рівень фактора росту судин у крові експериментальних 

тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її 

корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу (М±m) (мкг/мл) 

Групи  Етапи 
I етап (А)  2 етап (B)  3 етап (C) 

1  2  3  4  5  6  7 

Група 1 
28,9 ± 0,44  30,45 ± 0,5  30,19 ± 0,51 

­  ­  1A­1B  p<0,05 
1A­1C 
1B­1C 

p>0,05 
p>0,05 

Група 3 

42,93 ± 0,5  50,75 ± 0,42  54,12 ± 0,43 

1A­3А 
2А­3А 

p<0,001 
p<0,001 

1B­3B 
2B­3B  
3A­3B 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

1C­3C 
2C­3C  
3A­3C 
3B­3C 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

Група 4 

39,46 ± 0,32  37,97 ± 0,34  34,48 ± 0,43 

1A­4А 
2А­4А 
3А­4А 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

1B­4B 
2B­4B 
3B­4B 
4A­4B 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 

1C­4C 
2C­4C 
3C­4C 
4A­4C 
4B­4C 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

Група 5 

41,27 ± 0,43  40,65 ± 0,61  38,92 ± 0,53 

1A­5A 
2A­5A 
3A­5A 
4A­5A 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p<0,01 

1B­5B 
2B­5B 
3B­5B 
4B­5B 
5A­5B 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

1C­5C 
2C­5C 
3C­5C 
4C­5C 
5A­5C 
5B­5C 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 
p<0,05 

Група 2 

48,5 ± 0,4  67,32 ± 0,42  73,94 ± 0,38 

1A­2А  p<0,001 
1B­2B 
2A­2B 

p<0,001 
p<0,001 

1C­2C 
2A­2C 
2B­2C 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
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Продовження таблиці 4.5 

Група 6 

38,28 ± 0,48  36,67 ± 0,46  35,29 ± 0,43 

1A­6A 
2A­6A 
3A­6A 
4A­6A 
5A­6A 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

p<0,001 

1B­6B 
2B­6B 
3B­6B 
4B­6B 
5B­6B 
6A­6B 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p<0,001 
p<0,05 

1C­6C 
2C­6C 
3C­6C 
4C­6C 
5C­6C 
6A­6C 
6B­6C 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

Група 7 

33,52 ± 0,43  31,65 ± 0,41  30,45 ± 0,52 

1A­7A 
2A­7A 
3A­7A 
4A­7A 
5A­7A 
6A­7A 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

1B­7B 
2B­7B 
3B­7B 
4B­7B 
5B­7B 
6B­7B 
7A­7B 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 

1C­7C 
2C­7C 
3C­7C 
4C­7C 
5C­7C 
6C­7C 
7A­7C 
7B­7C 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

 

У групі № 2, в якій моделювали діабетичну ретинопатію без подальшої 

корекції на першому етапі виявлене збільшення рівня фактора росту судин 

порівняно з контрольною групою на 67,8 % (p<0,001). На другому етапі 

виявлено збільшення досліджуваного маркера на  121 % порівняно з 

інтактною групою,  та на 38,8 % (p<0,001) порівняно з своєю групою на 

попередньому етапі. На третьому етапі встановлено, що рівень VEGF на 

144,9 % (p<0,001) більший порівняно з інтактною групою, на 52,4 % 

(p<0,001) перевищує значення своє групи 1­го етапу, і на   9, 8 % (p<0,001) – 

2­го етапу. 

У групі №  3, в якій була проведена корекція гіпоглікемії при 

змодельованій діабетичній ретинопатії встановлено, що на першому етапі 

рівень досліджуваного показника на 48,5 % перевищує результати 

контрольної групи, а порівняно з групою №2 він нижчий на 11,5 %. На 

другому етапі спостерігається збільшення VEGF, його рівень вищий як 
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порівняно з інтактною групою –  на  66,7 % (p<0,001), так і порівняно з 

попереднім етапом –  на  18,2 % (p<0,001), у порівнянні з групою №2 він 

нижчий на 24,6 % (p<0,001). На третьому етапі встановлено більш виражене 

підвищення VEGF відносно інтактної групи – на 79,2 % (p<0,001). Порівняно 

з даними своє групи першого етапу він більший на 26 % (p<0,001), другого 

етапу –  на 6,6 %, але у порівнянні з групою №2 його підвищення менш 

виражено на 26,8 % (p<0,001).  

У четвертій групі, в якій експериментальну діабетичну ретинопатію 

коригували за допомогою  корекції гіперглікемії,  введення афліберцепта та 

розчину L­аргініну на 1­у етапі виявлено збільшення рівня фактора росту 

судин на 36,5 % (p<0,001), а порівняно з 2­ю на 3­ю групами його значення є 

менш підвищеними на 18,6 %  (p<0,001) і на 8 % відповідно. На другому 

етапі встановлено збільшення показника на 24,7 % (p<0,001) відносно 

інтактної групи. Звертає на себе увагу те, що підвищення маркера є менш 

вираженим відносно  2 –ї групи на 43,6 % (p<0,001), відносно 3­ї – на 25,2 % 

(p<0,001), і у порівнянні з даними своєї групи попереднього етапу – на 3,8 % 

(p<0,001).  На третьому етапі проявляється ще більш виражений ефект даного 

способу корекції: рівень маркера проліферації  порівняно з інтактною групою 

вищий на 14,2 % (p<0,001),  у порівнянні з групою № 2 він нижчий на 53,4 % 

(p<0,001), з 3­ю менш виражений на 36,3 % (p<0,001). Також його значення є 

меншим відносно результатів своєї групи 1­го етапу – на 12,6 % (p<0,001), 2­

го етапу – на 9,2 % (p<0,001). 

У п’ятій групі, в якій патологічний стан коригували за допомогою 

гіперглікемічного препарату, введення афліберцепта та бромфенаку одержані 

наступні дані. На 1­у етапі рівень VEGF є  вищим на 42,8 % (p<0,001) 

порівняно з інтактною групою і на 4,6 % (p<0,01). відносно групи №  4. У 

порівнянні з групою №2 його підвищення менш виражено на 14,9 % 

(p<0,001), а у порівнянні з групою №3 – на 3,9 % (p<0,05). На другому етапі 

рівень VEGF більший на 33,5 % (p<0,001) порівняно з 1­ю групою, але  
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підвищення є менш вираженим відносно 2­ї групи –  на 39,6 % (p<0,001), 

відносно 3­ї  на 19,9 % (p<0,001), відносно своє групи 1­го етапу – на 1,5 %. 

А у порівнянні  з групою №4 –  маркер проліферації підвищений на 7 % 

(p<0,001). На третьому етапі  VEGF підвищений на 28,9 % (p<0,001) 

порівняно з групою №  1, і на 12,9 % (p<0,001) порівняно з групою №4.  

Відносно усіх наступних груп порівняння його підвищення є менш 

вираженим – порівняно з групою № 2 – на 47,4 % (p<0,001), групою № 3 – на 

28 % (p<0,001), своєю групою 1­го етапу – на 5,7 % (p<0,01), і своєю групою 

2­го етапу – на 4,3 % (p<0,05). 

У шостій групі, в якій експериментальним тваринам проводили 

корекцію гіперглікемії, вводили  афліберцепт, L­карнітін та бромфенак  

встановлено, що на першому етапі рівень фактора росту судин є на 32,4 % 

(p<0,001), а відносно усіх інших груп його підйом є менш вираженим: на 

21 % (p<0,001) порівняно з групою №2, на 10,83 % (p<0,001) порівняно з 

групою №3, на 3 %  (p<0,05) відносно 4­ї групи, і на 7 % відносно 5­ї 

(p<0,001). Встановлена позитивна тенденція прослідковується також на 2­у 

та 3­у етапах експерименту, що свідчить про результативність даного 

способу корекції. 

Найбільш виражений позитивний ефект спостерігається при 

застосуванні гіпоглікемічного препарату у комплексі з  введенням 

афліберцепта, розчину L­аргініну та цитиколіну (у групі № 7).  На першому 

етапі рівень VEGF вищий на 15,9 % (p<0,001), відносно усіх інших груп 

експерименту його рівень є меншим: порівняно з 2­ю групою –  на 30,9 % 

(p<0,001), порівняно з 3­ю –  на 21,9 % (p<0,001), відносно групи №4 він 

нижчий на 15 % (p<0,001), відносно групи №5 –  на 18,8 % (p<0,001), і 

порівняно з 6­ю групою – на 12,4 % (p<0,001). На другому етапі зберігається 

позитивний вплив коригуючих засобів на рівень маркера проліферації – 

порівняно з інтактною групою він є статистично не значущим і є більшим на 

3,9 %. Відносно групи без корекції його значення є нижчим на 52,9 % 
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(p<0,001), також його  значення є нижчим порівняно з усіма попередніми 

групами, в яких коригували патологічний стан –  відносно 3­ї групи –  на 

37,6 % (p<0,001), відносно 4­ї – на 16,6 % (p<0,001), у порівнянні з 5­ю – на 

22,1 % (p<0,001),  а відносно  6­ї –на  13,7 % (p<0,001). Порівняно з 

попереднім етапом своєї групи підйом є менш вираженим на 5,6 % (p<0,01). 

На третьому етапі рівень маркера максимально наближається до значень 

інтактної групи –  відмінність складає 0,9 % і є статистично незначущою.  

Порівняно з даними інших груп  рівень даний спосіб корекції є більш 

наближеним до значень норми  ­ на 58,8 % (p<0,001)  відносно 2­ї групи, на 

43,7 % (p<0,001)  відносно 3­ї, на 11,7 % (p<0,001)  відносно 4­ї, на 21,8 % 

(p<0,001)  порівняно з групою №5, і на 13,7 % (p<0,001). Відносно даних своє 

групи на 180­у добу результат  є кращим на 9,2 % (p<0,001)  порівяно з 1­м 

етапом, і на 3,8 % порівняно з 2­им. 

Каркасом для ангіогенезу служує мережа ендотеліоцитів, яка 

формується під час васкулогенезу [434­436]. Неадекватний ангіогенезлежить 

в основі такого патологічного процесу як проліферативна діабетична 

ретинопатія. Причинами прогресуючого зниження остроти зору у хворих на 

цукровий діабет є надлишкова проліферація судин очного яблука. Дисбаланс 

між інгібіторами та стимуляторами ангіогенезу  характерний для розвитку 

діабетичної ретинопатії. Під час ішемії сітківки посилюється  гіперпродукція 

VEGF, яка відіграє ключову роль в активації патологічного новоутворення 

судин [434, 437]. 

Резюме.  

Доведена роль дисфункції ендотелію у розвитку експериментальної 

діабетичної ретинопатії. Нами розроблена математична модель прогнозу 

досліджуваного патологічного стану, яка ґрунтується на аналізі біохімічних 

показників крові на ранніх етапах експерименту. 

Отримане рівняння логістичної регресії має наступний вигляд 
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Для отримання відсоткового значення ймовірності подальшої тяжкості 

прогресування діабетичної ретинопатії  (у межах від 0­100  %), 

використовуючи отриману функцію логістичної регресії, потрібно 

помножити отримане значення функції   на 100  %. Доведена 

інформативність маркерів дисфункції ендотелію –  Фактора Віллебранда та 

ендотеліну­1 у прогнозуванні розвитку експериментальної діабетичної 

ретинопатії. Встановлена результативність комплексного аналізу рівня 2,3 

діфосфогліцерату еритроцитів разом з зазначеними маркерами 

функціонального стану ендотеліоцитів на 30­у добу для прогнозування 

подальшого перебігу досліджуваного патологічного процесу. 

Отримані нами результати свідчать про розвиток гіпоксії уже на 30­у 

добу розвитку експериментальної діабетичної ретинопатії з подальшим 

прогресуванням патологічних змін на 60­у та 180­у добу дослідження, про 

що свідчить зниження рівня 2,3  діфосфогліцерату еритроцитів  у 2­й групі 

(р<0,001), максимально виражене на 3­му етапі. При аналізі даних групи № 3 

встановлено, що корекція патологічного стану за допомогою гіпоглікемічних 

засобів має позитивний вплив, але не дозволяє виражено скоригувати 

патологічний розвиток гіпоксії. Результати 4­ї групи свідчать про те, що 

залучення донатора оксиду нітрогену та афліберцепта до корекції діабетичної 

ретинопатії коригує гіпоксичні зрушення та сприяє відновленню 

фізіологічного шляху синтезу оксиду нітрогену, максимально виражений 

ефект спостерігається на 180­у добу експерименту, але нормативних значень 

досягти не вдається. Прослідковується, що корекція змодельованого 

патологічного стану шляхом зниження гіперглікемії, введення афліберцепта 

та бромфенаку (група №  5) дає позитивні результати, але менш виражені, 

аніж залучення до комплексної корекції розчину L­аргініну. Виявлено, що у 
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щурів у яких моделювали діабетичну ретинопатію з подальшою корекцією 

гіперглікемії, введенням афліберцепта, L­карнітіну та бромфенаку (група 

№ 6) наявна виражена тенденція до нормалізації досліджуваного маркера 

гіпоксії у порівнянні з попередніми розглянутими способам, але рівень 2,3 

діфосфогліцерату еритроцитів  не досягає нормативних значень. Отримані 

дані дозволяють стверджувати, що спосіб корекції, обраний у 7­й групі 

(корекцію гіперглікемії,  введення афліберцепта, розчину L­аргініну та 

цитиколіну) більш  виражено нормалізує рівень 2,3  діфосфогліцерату 

еритроцитів порівняно з іншими групами нашого експерименту, його 

результативність виражено проявляється уже на 30­у добу, збільшуючись до 

60­ї та 180­ї діб.  

Отримані дані підтверджують виникнення та прогресування цукрового 

діабету у групі без корекції (р<0,001). Доведена поетапне зниження 

гіперглікемії під впливом метформіну. Звертає на себе увагу те, що у групах, 

в яких до корекції залучали донатор оксиду нітрогену –  нормалізація рівня 

глюкози є більш вираженою та тривалою. 

Результати аналізу фактора росту судин  підтверджують розвиток 

діабетичної ретинопатії, особливо виражене підвищення маркера виявлене на 

180­у добу розвитку патологічного процесу (р<0,001). Афліберцепт 

безумовно має позитивний вплив на нормалізацію даного стану, але більш 

виражений ефект спостерігається у комбінаціїї з тривалим введенням L­

аргініну. Також виявлено взаємозв'язок нормалізації фактора росту судин і 

корекції гіпоксії. 

Результати даного розділу опубліковані у наукових працях автора [438­

442]. 
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РОЗДІЛ 5 

ВИЗНАЧЕННЯ АКТИВНОСТІ СИНТАЗ ОКСИДУ НІТРОГЕНУ ТА 

ІНТЕРЛЕЙКІНУ 1 В ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ 

СТРЕПТОЗОТОЦИНОВІЙ ДІАБЕТИЧНІЙ РЕТИНОПАТІЇ ТА НА ТЛІ 

ЇЇ КОРЕКЦІЇ 

 

5.1 Результати дослідження динаміки активності ендотеліальної 

синтази оксиду нітрогену у тварин, яким моделювали діабетичну 

ретинопатію та на тлі способів її корекції 

 

Цукровий діабет характеризується порушенням продукції оксиду 

нітрогену. Зниження рівня вільного оксиду нітрогену призводить до 

недостатньої дилятації капілярів, вазоспазму та переважанню ефекту 

вазоконстрикторних факторів  [443­445]. 

Основним фактором, який обумовлює біологічний ефект NO, є його 

локальна концентрація. Оксид нітрогену, який продукується у 

невеликих/фізіологічних кількостях забеспечує регуляцію важливих функцій 

організму [9]. При високих концентраціях NO за рахунок довготривалої 

надмірної продукції   починають переважати його непрямі ефекти, які 

обумовлюють цитотоксичну дію. Варто зауважити, що порушення продукції 

і біодоступності оксиду нітрогену –  не  лише фактор серцево­судинних 

захворювань, а має також прогностичне значення і дозволяє провети оцінку 

ризику та вірогідності прогресування патологічного процесу. Ключова ланка 

формування дисфункції ендотелію –  зниження рівня біологічно активного 

оксиду нітрогену, який продукується ендотелієм та зниження його 

біодоступності [446]. 

Оксид нітрогену відіграє ключову роль у регуляції функціонального 

стану ендотелію та судинного тонусу у пацієнтів,які страждають на цукровий 

діабет [447]. 
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Ендотеліальна синтаза оксиду нітрогену –  фермент, який забеспечує 

перетворення донатора оксиду нітрогену L­аргініну у NО (фізіологічний 

шлях синтезу оксиду нітрогену) та цитрулін [448]. 

Результати дослідження активності ендотеліальної синтази оксиду нітрогену 

в умовах нашого дослідження представлені у табл.5.1. 

 

Таблиця 5.1 –  Активність ендотеліальної синтази оксиду нітрогену у 

крові експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною 

ретинопатією та при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу 

(М ± m), (мікромоль/літр/годину) 

Групи  Етапи 
I етап  II етап  III етап 

1  2  3  4  5  6  7 
1 
група 

0,74 ± 0,02  0,75 ± 0,02  0,75 ± 0,02 
I­II  p>0,05  I­III 

II­III 
p>0,05 
p>0,05 

2 
група 

0,47 ± 0,02  0,42 ± 0,02  0,4 ± 0,02 
1­2  p<0,001  I­II 

1­2 
p<0,05 

p<0,001 
I­III 
II­III 
1­2 

p<0,01 
p>0,05 
p<0,001 

3 
група 

0,53 ± 0,02  0,5 ± 0,02  0,44 ± 0,02 
1­3 
2­3 

p<0,001 
p<0,05 

 

I­II 
1­3 
2­3 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,01 

I­III 
II­III 
1­3 
2­3 

p<0,01 
p<0,05 
p<0,001 
p<0,05 

4 
група 

0,58 ± 0,02  0,62 ± 0,02  0,66 ± 0,02 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

 

I­II 
1­4 
2­4 
3­4 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,01 
p<0,05 
p<0,01 
p<0,001 
p<0,001 
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Продовження таблиці 5.1 

1  2  3  4  5  6  7 
5 
група 

0,55 ± 0,02  0,53 ± 0,02  0,5 ± 0,02 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,001 
p<0,01 
p>0,05 
p>0,05 

I­II 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

p<0,001 
 

I­III 
II­III 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,05 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p<0,001 

6 
група 

0,63 ± 0,02  0,66 ± 0,02  0,7 ± 0,02 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p<0,01 

I­II 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

p<0,001 
 

I­III 
II­III 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,01 
p>0,05 
p<0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,001 

7 
група 

0,65 ± 0,02  0,69 ± 0,02  0,76 ± 0,02 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,01 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

p<0,001 
p>0,001 

 

I­II 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p>0,05 
p<0,05 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 

p<0,001 
p>0,05 

 

I­III 
II­III 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,05 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 
p<0,001 
p<0,05 

 

У другій групі, в якій діабетичну ретинопатію моделювали без 

подальшої корекції, уже на першому етапі виявлене значне зниження 

активності еNOS –  на 58,1 % у порівнянні з даними інтактних тварин 

(р<0,001). На другому етапі зниження активності досліджуваного фермента є 
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ще більш вираженим –  на 76,4 %  (р<0,001) порівняно з даними інтактних 

щурів та на 10,9 % у порівнянні з результатами своєї групи на попередньому 

етапі (р<0,05). На третьому етапі експерименту встановлене ще більш 

виражене пригнічення активності еNOS – вона нижча на 87,5 % (р<0,001) у 

порівнянні з значеннями інтактної  групи. Порівняно з даними попереднього 

етапу у 2­й групі відмінності є статистично не значущими, а у порівнянні з 

першим етапом активність фермента є нижчою на 20 % (р<0,01). 

У групі № 3, в якій моделювали діабетичну ретинопатію з подальшою 

корекцією гіперглікемії метформіном, були отримані наступні дані. На 

першому етапі активність ендотеліальної синтази оксиду нітрогену є нижчою 

на 41,4 % у порівнянні з даними інтактної групи (р<0,001). Спостерігається 

позитивна динаміка під впливом гіпоглікемічного засобу –  у даній групі 

активність досліджуваного ферменту є на 10,5 % вищою, ніж у групі зі 

змодельованою ДР без корекції (р<0,05). На другому етапі у 3­й групі 

зниження активності еNOS є більш вираженим – на 51 % (р<0,001) порівняно 

з групою №1, але у порівнянні з групою зі змодельованою діабетичною 

ретинопатією без подальшої корекції на цьому ж етапі її активність є вищою 

на 14,4 % (р<0,01). 

Порівняно з даними своєї групи на 1­му етапі відмінності на 60­у добу 

у 3­й групі є статистично не значущими. На третьому етапі виявлене ще 

більш виражене зниження активності ендотеліальної синтази оксиду 

нітрогену – вона є нижчою на 68,9 % у порівнянні з даним інтактної групи 

(р<0,001). Порівняно з групою без корекції активність фермента є вищою на 

11,6 % (р<0,05). Аналізуючи поетапно динаміку групи №3 на 180­у добу (3­й 

етап)  порівняно з даними 1­го етапу встановлене зниження активності еNOS 

на 18,6 % (р<0,01), у порівнянні з даними 2­го етапу вона патологічно 

знижена на 11,7 % (р<0,05). 

У групі №  4 окрім гіпоглікемічного засобу для корекції дисфункції 

ендотелію при діабетичній ретинопатії був залучений розчин L­аргініну – 
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донатора оксиду нітрогену та афліберцепт. На першому етапі активність 

еNO­синтази є зниженою на 28,8 % (р<0,001) порівняно з інтактною групою. 

У порівнянні з даними 2­ї групи, в якій ДР моделювали без подальшої 

корекції активність фермента є вищою на 18,5 % (р<0,001), а у порівнянні з 

3­ю групою (корекція метформіном) –  на 8,9 % (р<0,05). На другому етапі 

активність еNOS є нижчою порівняно з даними групи №1 на 21,2 % (р<0,001) 

–  зниження менш виражене, ніж на 1­му етапі, хоча статистичних 

відмінностей між даними 1­го та 2­го етапів у 2­й групі не встановлено. 

Позитивним моментом є те, що при порівнянні з групою без корекції 

активність ендотеліальної синтази оксиду нітрогену у 4­й групі є вищою на 

31,3 % (р<0,001), а порівняно з 3­ю групою –  на 19,7 % (р<0,001). На 

третьому етапі (180­а доба експерименту) зниження активності 

досліджуваного фермента є ще менш вираженим –  на 12,9 % порівняно з 

інтактною групою (р<0,01). У порівнянні з патологічно зниженою активністю 

еNO­синтази у 2­й групі в 4­й гр. вона є вищою на 40,9 % (р<0,001), а 

порівняно з 3­ю групою (корекція ДР лише гіпоглікемічним препаратом), ­ на 

33,1 % (р<0,001). Аналізуючи поетапно динаміку активності зазначеного 

ензима у 4­й групі встановлено, що її активність на 3­му етапі є на 12,9 % 

вищою (р<0,01) у порівнянні з 1­м етапом, і на 6,9 % ­  порівняно з 2­им 

(р<0,05). 

В щурів п’ятої групи моделювали діабетичну ретинопатію з 

подальшою корекцією гіперглікемії, введенням афліберцепта та бромфенаку. 

На першому етапі встановлено, що активність синтази оксиду нітрогену є 

нижчою за нормативні значення на 34,5 % (р<0,001). У порівнянні з групою 

номер 2 у крові тварин 5­ї групи активність еNOS є вищою на 14,9 % 

(р<0,01). Стастично значущих відмінностей при проведенні порівняльного 

аналізу з 3­ю та 4­ю групами не виявлено.  На другому етапі зниження 

активності ензиму у порівнянні з даними групи №1 є більш вираженим – уже 

на 42,3 % (р<0,001), хоча статистично значущих відмінностей при порівнянні 
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даних 1­го і 2­го етапів у 5­й групі не встановлено. У порівнянні з 

результатами групи без корекції  активність еNO­синтази є вищою на 19,4 % 

(р<0,001). Порівняно з 3­ю групою статистично значущих відмінностей не 

виявлено. А у порівнянні з результатами 4­ї групи корекція у 5­й групі є 

менш ефективною на 17,4 % (р<0,001). На третьому етапі спостерігається 

зниження ефективності даного способу корекції – активність еNOS знижена 

на 50,3 % (р<0,001) порівняно з даними інтактної групи. У  порівнянні з 

результатами групи №2 активність ензиму є вищою на 21,3 % (р<0,001), а у 

порівнянні з 3­ю –  на 11 % (р<0,05).  При цьому варто зауважити, що 

ефективність даного способу корекції є меншою, ніж у 4­й групі (корекція 

метформіном, розчином L­аргініну та афліберцепта) активність 

досліджуваного ферменту є на 33,1 % нижчою порівняно з групою №  4 

(р<0,001). При аналізі поетапної динаміки у 5­й групі встановлено, що 

порівняно з 1­м етапом на 3­му активність еNO­синтази є нижчою на 10,9 % 

(р<0,05), а у порівнянні з 2­им  статистичної значущості не встановлено. 

При дослідженні результатів 6­ї групи, в якій змодельовану діабетичну 

ретинопатію коригували за допомогою метформіну, введення афліберцепта, 

L­карнітіну та бромфенаку встановлено наступне. На 30­у добу активність 

досліджуваного маркера є на 18,9 % (р<0,001) нижчою за значення інтактних 

тварин (зниження значно менш виражене у порівнянні з даними інших груп 

на цьому ж етапі).  У порівнянні з даними групи без корекції активність 

еNOS є вищою на 24,8 % (р<0,001). Порівняно з результатами попередніх 

груп, в яких коригували змодельовану патологію, були отримані наступні 

дані: у порівянні з 3­ю групою дана корекція є результативнішою на 15,9 % 

(р<0,001), у порівнянні з 4­ю – на 7,7 % (р<0,05), порівняно з 5­ю на 11,6 % 

(р<0,01). Активність еNOS на 60­у добу у 6­й групі є 13,1 % (р<0,001) 

нижчою порівняно з групою №1 (зниження менш виражене ніж на 

попередньому етапі, хоча статистичні відмінності між 1­им і 2­им етапами не 

встановлені). У порівнянні  з результатами групи щурів зі змодельованою ДР 
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без корекції активність фермента є вищою на 35,9 % (р<0,001). У порівнянні 

з 3­ю групою активність ендотеліальної синтази оксиду нітрогену є вищою 

на 25,1 % (р<0,001), з 4­ю – на 6,7 % (р<0,05), 5­ю – на 20,5 % (р<0,001). На 

третьому етапі були отримані наступні дані: порівняно з даними першої 

групи зниження ще менш виражене –  на 7,8 % (р<0,05). У порівнянні з 

даними групи без корекції активність ензиму є вищою на 43,6 %. Порівняно з 

3­ю групою результат є кращим на 36,2 % (р<0,001), порівняно з 5­ю на 

28,3 % (р<0,001), у порівнянні з даними групи №4 статистично значущих 

відмінностей не виявлено. Поетапний аналіз динаміки показника у 6­й групі 

показав, що на 3­му етапі його активність є вищою на 10,1 % (р<0,01) 

порівняно  з 1­м етапом, а порівняно з 2­им відмінності є статистично не 

значущими. 

У експериментальних тварин 7­ї групи, в яких змодельовану 

діабетичну ретинопатію коригували за допомогою метформіну,  введення 

афліберцепта, розчину L­аргініну та цитиколіну, уже на першому етапі 

спостерігається позитивна динаміка: активність ендотеліальної синтази 

оксиду нітрогену є нижчим за значення інтактних тварин, але лише на 15,2 % 

(р<0,01) (найменш виражене зниження на цьому етапі, порівняно з даними 

інших груп). У порівнянні з групою без корекції, активність eNOS є вищою 

на 27,1 % (р<0,001), у порівнянні з 3­ю групою –  на 18,6 % (р<0,001), 

порівняно з 4­ю –  на 10,6 % (р<0,05), а з 5­ю –  на 14,4 % (р<0,001). 

Статистично значущі відмінності між даними 6­ї та 7­ї груп на цьому етапі не 

виявлені. Позитивна тенденція щодо ефекивності відновлення активності 

досліджуваного фермента зберігається у 7­й групі і на 60­у добу: у 

порівнянні з інтактними тваринами вона знижена лише на 8,9 % (р<0,05). 

Порівняно з групою №2 виявлене підвищення  патологічно зниженої 

активності eNOS на 38,2 % (р<0,001), у порівнянні з групою №3 – на 27,8 % 

(р<0,001), з групою №4 – на 10,1 % (р<0,01), порівняно з групою №5 – на 23,4 

% (р<0,001). Статистичних відмінностей між даними 6­ї та 7­ї груп на цьому 
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етапі не  виявлено. На 180­у добу встановлена відсутність статистично 

значущих відмінностей між даними 7­ї групи та інтактної, що підтверджує 

максимально виражену ефективність даного способу корекції, яка більш 

виражено проявляється на віддаленому етапі. Активність  ендотеліальної 

синтази оксиду нітрогену є вищою у цій групі порівняно з групою №2 на 48,4 

% (р<0,001), порівняно з групою №3 – на 41,6 % (р<0,001), з групою №4 – на 

12,6 % (р<0,01), у порівнянні з 5­ю групою експериментальних тварин – на 

34,3 % (р<0,001) і у порівнянні з 6­ю –  на 8,4 % (р<0,05). Аналізуючи 

поетапну динаміку у 7­й групі при порівнянні 1­го і 2­го етапу статистично­

значущих відмінностей не виявлено, на третьому етапі у порівнянні з 1­м 

активність еNOS підвищилась на 14,9 % (р<0,001), а у порівнянні з 2­м – на 

9,5 % (р<0,05).  

Динаміка активності показника наочно проілюстрована на рис 5.1. 

 

 
Рисунок 5.1 – Активність ендотеліальної синтази оксиду нітрогену у крові 

експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та 

при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу. Бокс плоти 

ілюструють розподіл величин рівня досліджуваного показника  в усіх групах 

експерименту на кожному із етапів дослідження  (n=20) 
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5.2 Результати дослідження змін активності індуцибельної синтази 

оксиду нітрогену у експериментальних тварин, яким моделювали діабетичну 

ретинопатію та на тлі її корекції  

 

Індуцибельна, або як її ще називають, кальцій незалежна NO­синтаза 

має яскраво виражені цитостатичну та цитотоксичну функції і зосереджена в 

основному у макрофагах. Має дуже потужну активність, яка в 100 разів 

перевищує дія конститутивних ізоферментів. Регулюється під впливом 

Інтерлейкінів, глюкокориткоїдів та тромбоцитарних факторів росту до 

транскрипції гена іNOS [449]. Активація цього фермента призводить до 

довготривалого утворення NO макрофагами у великій кількості. 

Активаторами цієї ізоформи NO­синтази можуть бути деякі форми 

простагландинів, велика кількість вільних радикалів, бактеріальні 

ліпополісахариди, ендотоксин, ɣ­інтерферон та протизапальні цитокіни. 

Механізм індуцибельної NO­синтази працює у макрофазі, в ядрі якого 

із подальшою транскрипцією у мессенджер РНК цитокіни активують ген 

іNO­синтази [449]. Під час цієї реакції відновлюється синтез індуцибельної 

NOS, яка запускає механізм постійної секреції NO.  У фагосомі оксид 

нітрогену з’єднується із супероксиданіоном.  При цьому утворюються 

токсичні вільні радикали, які мають бактерицидну дію –  гідроксильний 

радикал та пероксинітрит [449, 450]. NO –  нестабільна сполука і у 

біологічних системах швидко перетворюється в нітрит­аніон, який 

утворюється або ферментативно у процесі ресинтезу NO3­ нітритредуктазою, 

або неферментативно –  через окислення NO в присутності достатньої 

кількості кисню [451]. Більшість проміжних продуктів пулу оксиду 

нітрогену у процесі метаболізму перетворюються у більш стабільні нітрати. 

Проте під дією нітрат­ та нітритредуктаз вони можуть знову відновлюватись 
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до NO, тим самим завершуючи повний цикл обміну оксиду нітрогену 

[449, 452].  

Результати дослідження активності індуцибельної синтази оксиду 

нітрогену представлені у табл. 5.2. 

 

Таблиця 5.2 –  Активність індуцибельної синтази оксиду нітрогену у 

крові експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною 

ретинопатією та при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу 

(М ± m), (мікромоль/літр/годину) 

Групи  Етапи 
I етап  II етап  III етап 

1  2  3  4  5  6  7 
1 
група 

3,64 ± 0,27  3,64 ± 0,23  3,64 ± 0,25 
I­II  p>0,05  I­III 

II­III 
p>0,05 
p>0,05 

2 
група 

12,03 ± 0,29  14,37 ± 0,26  16,23 ± 0,23 
1­2  p<0,001 

 
I­II 
1­2 

p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­2 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

3 
група 

8,93 ± 0,25  9,43 ± 0,25  9,84 ± 0,22 
1­3 
2­3 

p<0,001 
p<0,001 

I­II 
1­3 
2­3 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­3 
2­3 

p<0,01 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 

4 
група 

7,21 ± 0,22  6,00 ± 0,18  5,29 ± 0,25 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­II 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,001 
p<0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
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Продовження таблиці 5.2 

1  2  3  4  5  6  7 
5 
група 

5,42 ± 0,27  5,04 ± 0,16  6,1 ± 0,24 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­II 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

6 
група 

5,00 ± 0,24  4,61 ± 0,21  4,35 ± 0,18 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

I­II 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p>0,05 
p<0,01 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

 

I­III 
II­III 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,05 
p>0,05 
p<0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 
p<0,001 

7 
група 

5,23 ± 0,26  4,4 ± 0,23  3,69 ± 0,25 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p>0,05 

 

I­II 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,05 
p<0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p>0,05 

 

I­III 
II­III 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,05 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

 

При дослідженні активності iNOS у 2­й групі виявлене її значне 

підвищення – на 69,7 % (р<0,001). На другому етапі патологічне збільшення 

активності є ще більш виражним порівняно з інтактними тваринами –  на 

74,7 % (р<0,001), у порівнянні з попереднім етапом збільшення виявлене на 

16,3 % (р<0,001). На третьому етапі встановленно прогресування підвищення 
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активності iNOS –  на 77,6 % (р<0,001) порівняно з інтактною групою; на 

25,9 % (р<0,001) у порівнянні з даними 2­ї групи на 1­му етапі, і на 11,5 % 

(р<0,001) на 2­му.  

При аналізі даних групи № 3  виявлене підвищення активності 

досліджуваного ферменту на першому етапі на  59,2 % (р<0,001), але меш 

виражене, ніж у групі №2 –  на 34,7 % (р<0,001). На другому етапі 

встановлене збільшення на 61,4 % (р<0,001) порівняно з групою № 1, а у 

порівнянні з групою № 2 патологічне збільшення iNOS є нижчим на 52,5 % 

(р<0,001). 

На третьому етапі активність індуцибельної синази оксиду нітрогену в 

3­й групі більша на 63 % (р<0,001) у порівнянні з даними щурів 1­ї групи, на 

9,2 % (р<0,01) вища за дані 3­ї групи на першому етапі, але є менш 

вираженою ніж у 2­й групі на третьому етапі – на 64,9 % (р<0,001).  

При дослідженні активності iNOS у крові щурів 4­ї групи виявлене 

підвищення на 49,5 % (р<0,001) у порівнянні з інтактною групою. При цьому 

активність даного фермента є нижчою на 66,9 % (р<0,001) порівняно з 

результатами групи № 2 (в якій не коригували патологічний процес) і на 

23,9 % (р<0,001) нижчою за результати 3­ї групи (в якій проводили лише 

корекцію гіперглікемії). На другому етапі під впливом коригуючої терапії 

активність досліджуваного показника дещо знизилась у порівнянні з 

попереднім етапом –  на 20 % (р<0,001). Активність показника є вищою на 

39,3 % (р<0,001) ніж у інтактних тварин. Порівняно з даними 2­ї групи – 

менш виражена на 139,5 % (р<0,001), а відносно 3­ї – на 57 % (р<0,001). На 

третьому етапі в 4­й групі порівняно з 1­ю активність iNOS є збільшеною на 

31,1 % (р<0,001), порівняно з 2­ю – активність менша на 206,9 % (р<0,001), а 

порінюючи з групою №3 –  нижча на 86,1 % (р<0,001) (що свідчить про 

позитивний вплив залучення донатора оксиду нітрогену до складу 

коригуючої терапії). У порівнянні з першим етапом активність іNOS на 
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третьому етапі є менш підвищеною  на 36,4 % (р<0,001), а у порівнянні з 

другим – на 13,5 % (р<0,05). 

При аналізі активності індуцибельної синтази NO у 5­й групі 

встановлено, що на першому етапі вона вища на 32,8 % (р<0,001) порівняно з 

даними інтактних тварин. Відносно групи без корекції (№2) активність 

нижча на 122 % (р<0,001), відносно 3­ї групи –  менш виражена на 64,8 % 

(р<0,001), а у порівнянні з групою №  4  –  нижча на 32,9 % (р<0,001). На 

другому етапі –  активність досліджуваного ферменту є вищою на 27,7 % 

(р<0,001) порівняно з даними 1­ї групи, у порівнянні з групою №  2  – 

активність фермента нижча на 185,2 % (р<0,001), порівняно з групою № 3 – 

менша на 87,1 % (р<0,001), а порівняно з 4­ю – нижча на 19,1 %. (р<0,001) На 

третьому етапі активність досліджуваного показника підвищилась на 11,1 % 

(р<0,05) порівняно з 1­м етапом і на 17,4 % (р<0,001) ­  порівняно з 2­им. 

Відносно інтактних тварин активність iNOS є вищою на 40,3 % (р<0,001). 

Порівняно з групою №  2, в якій моделювали діабетичну ретинопатію без 

корекції, активність фермента є менш вираженою на 166,1 % (р<0,001), і на 

61,4 %  (р<0,001) нижчою порівняно з групою № 3, в якій змодеьовану ДР 

коригували лише гіпоглікемічним препаратом.  У порівнянні з групою № 4, у 

якій до корекції долучали донатор оксиду нітрогену –  у пятій групі 

ефективність (нормалізація активності iNOS) є менш вираженою на 13,3 % 

(р<0,05). Отримані дані свідчать про наявність більш вираженої 

результатичності  порівняно з двома попередніми способами корекції (група 

№3 та №4), але ефект не є довготривалим – на третьому етапі спостерігається 

збільшення патологічної підвищеності активності іNOS. 

При аналізі активності iNOS у крові експериментальних тварин 6­ї 

групи, в якій моделювали ДР з подальшою корекцією гіперглікемії, 

введенням афліберцепта, L­карнітіну та бромфенаку, на першому етапі 

виявлене її підвищення на 27,7 % (р<0,001) у порівянні  з інтактними 

щурами, а порівняно з результатами групи №  2  –  вона нижча на 140,6 % 
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(р<0,001). Даний способ корекції на 78,6 % (р<0,001) більш виражено сприяє 

зниженню патологічно підвищеної активності індуцибельної синтази 

порівняно з 3­ю групою, і на 44,09 % (р<0,001) –  у порівнянні з 4­ю. 

Статистично значущих відмінностей у порівнянні 3 5­ю групою не виявлено. 

На другому етапі порівняно з 1­ю групою активність фермента є вищою на 

21 % (р<0,01), а поріняно з 2­ю групою –  нижча на 211,7 % (р<0,001). 

Порівняно з 3­ю групою активність є менш вираженою на 104,4 % (р<0,001), 

у порівянні з 4­ю –  на 30,1 % (р<0,001), що безумовно свідчить про 

результативність корекції у 6­й групі. У порівнянні з 5­ю групою статистично 

значущих відмінностей не встановлено. На третьому етапі в шостій групі 

виявлене патологічне підвищення активності досліджуваного фермента лише 

на 16,3 % (р<0,05). Порівняно з групою без корекції активність є нижчою на 

272,9 % (р<0,001). При порівянні ефективності коригуючих засобів 6­ї групи 

у порівнянні з попередніми засобами корекції встановлено наступне: 

порівняно з 3­ю групою активність iNOS є менш вираженою на 126,1 % 

(р<0,001), у порівянні з 4­ю –  на 21,5 % (р<0,01) і у порівнянні з 5­ю на 

40,1 % (р<0,001). Вищезазначене свідчить про позитивний вплив 

розглянутого способом корекції на нормалізацію активності маркера 

гіперпродуції оксиду нітрогену та розвитку запального процесу. Також 

встановлено, що у порівнянні з даними цієї ж групи першого етапу 

активність є нижчою на 14,9 % (р<0,05).  

У сьмій групі, в якій при моделюванні  ДР проводилась корекція 

гіперглікемії,  введення афліберцепта, розчину L­аргініну та цитиколіну, 

активність iNOS на першому етапі була вищою за дані інтактних щурів на 

30,4 % (р<0,001). Порівяно з даними групи №2 активність фермента є 

нижчим на 130,1 % (р<0,001), у порівянні з групою №3 – на 70,8 % (р<0,001), 

у порівнянні з 4­ю ­на 37,8 % (р<0,001). Статистичних відміностей на цьому 

етапі при порівнянні з 5­ю та 6­ю групами не виявлено. На другому етапі 

встановлено що досліджуваний показник є на 17,2 % (р<0,05) більшим за 
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дані інтактної групи, патологічне підвищення є на 18,9 % (р<0,05) нижчим 

порівняно з першим етапом. У порівнянні з 2­ю групою активність нижча на 

226,7 % (р<0,001), порівняно з 3­ю – на 114,3 % (р<0,001), порівняно з 4­ю – 

на 36,4 % (р<0,001), а з 5­ю – 14,5 % (р<0,05). Відносно 6­ї групи статистично 

значущих відмінностей не виявлено. Звертають на себе увагу дані 3­го етапу 

експерименту – встановлено максимально виражену нормалізацію активності 

індуцибельної синтази оксиду нітрогену – відмінностей між 7­ю та інтактною 

групами не встановлено. Порівняно з 2­ю групою активність є нижчою на 

339,4 % (р<0,001). У порівнянні з 3­ю групою встановлено нормалізацію 

активності фермента на 166,4 % (р<0,001), порівняно з 4­ю –  на 43,2 % 

(р<0,001), у порівянні з 5­ю групою –  на 65,1 % (р<0,001), і відносно 6­ї 

групи –  на 17,8 % (р<0,05). Вищезазначене є підтвердженням позитивного 

впливу використаного способу корекції. В даній групі на першому етапі 

результат є дещо нижчим, ніж у 6­й групі, але в подальшому ефективність є 

більш значно вираженою та стійкою. 

Існує два шляхи синтезу  оксиду нітрогену ­  ферментативний та не 

ферментативний. Ферментативна продукція оксиду нітрогену відбувається 

через взаємодію із білками під загальною назвою « «NO­синтази» (NOS), які 

розподіляються на конститутивну, яка в свою черогу ділиться на 

ендотеліальну (еNOS)  та нейрональну та  індуцибельную (iNOS) [453­455].  

NO, який утворюєься за допомогою ендотеліальної синтази оксиду нітрогену 

є  регулятором клітинного метаболізму та активності нейронів і забезпечує 

достатнє кровопостачання [456­458]. Індуцибельна NO­синтаза активується 

під впливом прозапальних та імуногенних факторів [455, 459]. 

Нітритредуктазний механізм синтезу оксиду нітрогену обумовлює не 

ферментативний шлях через відновення нітратів або нітритів до  NO [453, 

460]. У фізіологічних умовах ендогенний оксид нітрогену утворюється із 

амінокислоти  L­аргініну. Така реакція каталізується  NO­синтазою —

гемопротеїном, який за своїми властивостями схожий із цитохромом Р­450, 
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який має як відновлюючий так і окислюючий домени. Індуцибельна синтаза 

оксиду нітрогену продукується клітинами під впливом медіаторів запалення, 

у першу чергу цитокінів та у присутності ендотоксинів  [461]. Запалення, 

вазо спазм, ішемія, ендотеліальна дисфункція призводять до «розєднання» 

субодиниць NOS, що надає можливість цьому ферменту, так як і оксиду 

нітрогену продукувати нітрозотіоли, пероксінітрит, супероксидний радикал 

та інші сполуки із подальшим зменшенням біодоступності оксиду нітрогену, 

що призводить до пригнічення базального рівня NO [462, 463]. Зменшення 

активності ендотеліальної NO­синтази спонукає до компенсаторної активації 

патологічної форми фермента –  індуцибельної синтази оксиду нітрогену.  

Рівень останньої стрімко збільшується під впливом ендотоксинів та 

прозапальних цитокінів, і, як наслідок, підвищується рівень NO [462, 464]. 

Індуцибельна форма синтази оксиду нітрогену на відміну від 

конститутивних, які утворюють невелику кількість оксиду нітрогену у 

фізіологічних умовах, продукують високі дози NO, які є цитотоксичними 

[465]. Як зазначалося, у фізіологічних умовах ендотелій перманентно 

виробляє невелику кількість оксиду нітрогену із  L­аргініну за допомогою 

ендотеліальної NO­синтази [466,  467]. В даному випадку NO регулює 

фізіологічний тонус судин, пригнічує проліферацію їх гладкої 

мускулатури та попереджає прогресування атеросклерозу та патологічну 

перебудову судинної стінки [468, 469]. При збільшенні концентрації NO 

він здійснює токсичний ефект на клітини, що пов’язано з утворенням 

потужного окислювача у вигляді реакційного та токсичного вільного 

радикалу –  пероксінітриту, що утворюється шляхом взаємодії 

супероксидного аніон­радикалу із оксидом нітрогену. Висока концентрація 

оксиду нітрогену перш за все порушує синтез ДНК та енергетичний обмін 

клітин [466].  

Динаміка активності показника наочно проілюстрована на рис. 5.2. 
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Рисунок 5.2 – Активність індуцибельної синтази оксиду нітрогену у крові 

експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та 

при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу. Бокс плоти 

ілюструють розподіл величин рівня досліджуваного показника  в усіх групах 

експерименту на кожному із етапів дослідження  (n=20) 

 

5.3 Результати дослідження змін рівня інтерлейкіну 1β у 

експериментальних тварин, яким моделювали діабетичну ретинопатію та на 

тлі її корекції  

 

Інтерлейкін 1 β слід розгядати як ранній медіатор запального процесу. 

Його ключовим біологічним ефектом є активація фагоцитозу та хемотаксису 

макрофагів і індукція продукції інтерлейкіну 6 та ФНП a. Слід зазначити, що 

інтерлейкін 1 продукується макрофагами/моноцитами і для нього характерно 

більш ніж 50 біологічних функцій.він є ключою ланкою для синтезу багатьох 

цитокінів – інтерлейкіну 2, 3, 6, ФНП a. Також він є медіатором для місцевої 

чи гострофізної відповіді [470, 471]. Усі дії інтерлейкіну­1  спрямовані на 

посилення захисних реакцій та відновлення пошкоджених клітин. Проте 
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веика кількість цього цитокіну є ключовою ланкою патогенезу ряду 

неінфекційних захворювань та інфекційно­токсичного шоку [471]. Інтерейкін 

1β, що продукується клітинами назовні, є потужним раннім прозапальним 

медіатором [470]. 

Результати дослідження динаміки прозапального інтерлейкіну у крові 

експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та 

при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу свідчать про 

дизбаланс даних маркерів на кожному із етапів експерименту у групі зі 

зодельованою патологією без корекції. У групах, в яких коригували ДР 

спостерігається позитивна динаміка. Максимально виражена нормалізація на 

ранніх етапах виявлена у групах, в яких застосовували бромфенак. Але також 

звертає на себе увагу покращення стану про­  і протизапальної системи під 

впливом донатора оксиду нітрогену, який тварини отримували тривалиий час 

(виражена результативність спостерігається на третьому етапі) (табл. 5.3). 

Статистично значущі відмінності у групах інтактних тварин відсутні, 

що свідчить про їх гомогенність та придатність до подальшого дослідження і 

порівняння. У групі, в якій не коригували патологічний процес, на першому 

етапі виявлене значне підвищення рівня Інтерлейкіну­1 β порівняно з даними 

інтактних щурів –  на 49,6 %. На другому етапі його рівень є вищим на 56,7 

% відносно інтактної групи і на  15,5% порівяно з даними своєї групи на 

попередньому етапі. На третьому етапі спостерігається ще більш виражене 

підвищення досліджуваного маркера –  його значення є вищим на  62,6 % 

порівняно з 1­ю групою, на  26,4 % більш виражений у порівнянні зі своєю 

групою на 1­у етапі і на 12,9 % ­ на другому.  

У третій групі, в якій тварини зі змодельованим цукровим діабетом 

отримували метформін, підвищення рівня прозапального цитокіну є менш 

вираженим – на 15,07 % порівняно з групою №2, але відносно 1­ї групи він 

більший на 68 %.  
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Таблиця 5.3 – Рівень інтелейкіну 1β  у крові експериментальних тварин 

зі змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її 

корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу (М ± m), (мкМ/л) 

Групи  Етапи 
I етап (А)  2 етап (B)  3 етап (C) 

1  2  3  4  5  6  7 

Група 1 
34,75 ± 0,55  35,29 ± 0,37  35,06 ± 0,43 

­  ­  1A­1B  p>0,05 
1A­1C 
1B­1C 

p>0,05 
p>0,05 

Група 2 

68,91 ± 0,42  81,52 ± 0,52  93,66 ± 0,44 

1A­2А  p<0,001 
1B­2B 
2A­2B 

p<0,001 
p<0,001 

1C­2C 
2A­2C 
2B­2C 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

Група 3 

58,52 ± 0,48  63,75 ± 0,51  69,11 ± 0,52 

1A­3А 
2А­3А 

p<0,001 
p<0,001 

1B­3B 
2B­3B 3A­3B 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

1C­3C 
2C­3C 
3A­3C 
3B­3C 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

Група 4 

52,4 ± 0,51  49,09 ± 0,46  45,88 ± 0,35 

1A­4А 
2А­4А 
3А­4А 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

1B­4B 
2B­4B 
3B­4B 
4A­4B 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

1C­4C 
2C­4C 
3C­4C 
4A­4C 
4B­4C 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

Група 5 

43,79 ± 0,5  38,84 ± 0,4  43,88 ± 0,42 

1A­5A 
2A­5A 
3A­5A 
4A­5A 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

1B­5B 
2B­5B 
3B­5B 
4B­5B 
5A­5B 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

1C­5C 
2C­5C 
3C­5C 
4C­5C 
5A­5C 
5B­5C 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

p<0,001 
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Продовження таблиці 5.3 

1  2  3  4  5  6  7 

Група 6 

39,88 ± 0,39  35,97 ± 0,45  38,24 ± 0,51 

1A­6A 
2A­6A 
3A­6A 
4A­6A 
5A­6A 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

1B­6B 
2B­6B 
3B­6B 
4B­6B 
5B­6B 
6A­6B 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

1C­6C 
2C­6C 
3C­6C 
4C­6C 
5C­6C 
6A­6C 
6B­6C 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p<0,01 

Група 7 

48,12 ± 0,46  40,41 ± 0,48  36,84 ± 0,47 

1A­7A 
2A­7A 
3A­7A 
4A­7A 
5A­7A 
6A­7A 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

1B­7B 
2B­7B 
3B­7B 
4B­7B 
5B­7B 
6B­7B 
7A­7B 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

p<0,001 
p<0,001 

1C­7C 
2C­7C 
3C­7C 
4C­7C 
5C­7C 
6C­7C 
7A­7C 
7B­7C 

p<0,01 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

p<0,001 
p<0,001 

 

На другому етапі значення показника є меншим на 21,8 % порівняно з 

групою без корекції, але на  80 % перевищує дані інтактних тварин, відносно 

попереднього етапу рівень збільшився на  8,9 %. На третьому етапі значення 

прозапального цитокіну є на 18 % вищим відносно 1­го етапу і на 8,4 % у 

порівнянні з 2­м. Його рівень нижчий на  26,2 %, ніж у групі без корекції, а 

порівнняно з інтактними тваринами підвищений на  97 %. У крові щурів 4­ї 

групи, які на тлі змодельованого патологічного процесу отримували 

метформін,  афліберцепт та розчину L­аргініну, рівень інтерлейкіну 1 β менш 

підвищений на  23,9 % порівняно з 2­ю групою та на 10,4 % порівняно з 3­ю. 
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Відносно групи №1 він збільшений на  50,8 %. На другому етапі 

експерименту значення показника на 39,1 % переважають дані інтактних 

тварин, а у порівнянні з групою №2 та №3 вони є менш підвищеними на 

39,8 % і 22,9 % відповідно, і на 6,3 % нижчий порівняно з 1­м етапом. На 

етапі №  3 виявлена ще біль виражена позитивна тенденція –  рівень 

досліджуваного цитокіну на 12,4 % менший порівняно з 1­м етапом і на 6,5 % 

порівняно з другим. Також він нижчий відносно 2­ї та 3­ї груп на 51,01 % і 

33,6 % відповідно. Але у порівнянні з інтактною групою він підвищений 

на 30,9 %. 

У пятій групі, в якій корекція змодельованої діабетичної ретинопатії 

здійснювалась за допомогою введення метформіну, афліберцепта та 

бромфенаку прослідковується результативність впливу на запальний процес. 

Так, на першому етапі рівень досліджуваного показника є на 36,4 % меншим 

порівняно з групою №2, на 25,2 % порівняно з  групою №3 і на 16,4 % 

порівняно з 4­ю, відносно інтактних тварин його рівень  підвищений на %. 

На другому етапі прослідковуються ще більш виражена нормалізація 

патологічно підвищеного маркера, він є на 11,3 % нижним порівняно з 1­м 

етапом, на 52,3 % менший відносно групи № 2, на  39 % відносно групи № 3 і 

на 20,9 % порівняно з четвертою. У порівнянні з 1­ю групою він підвищений 

на 10 %. Але на 3­му етапі рівень маркера знову підвищився і є на 12,9 % 

вищим відносно 2­го етапу та наближається до значень 1­го  етапу – 

відмінність склала 0,2 %. Порівняно з групою №2 він нижчий на 53 %, з 

групою № 3 – на 36,5 %, і з групою №4 на 4,3 %. Відносно інтактної групи 

він підвищений на 25 %. 

У шостій групі, в якій моделювали діабетичну ретинопатію з 

подальшою корекцією гіперглікемії, введенням афліберцепта, L­карнітіну та 

бромфенаку,  тенденція до нормалізації рівня прозапального цитокіну є ще 

більш вираженою. Так на 1­у етапі його значення є нижчим відносно 2­ї 

групи на  42,1 %, відносно 3­ї на 31,8 %, у порівнянні з 4­ю  на 23,9 % і у 
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порівнянні з 5­ю на 8,9 %. Стосовно інтактої групи рівень вищий на 14,7 %. 

На другому етапі експерименту результат є кращим на 9,8 % порівняно з 1­м 

етапом. Відносно 2­ї, 3­ї, 4­ї та 5­ї груп рівень інтерлейкіну 1 β менш 

підвищений на 55,8 %, 43,6 %, 26,72 %, і 7,4 % відповідно. У порівнянні з 

групою № 1 виявлене підвищення лише на 1,9 %. Але на 3­му етапі ми знову 

спостерігаємо підвищення рівня показника: він на 6,3 % вищий ніж на 2­му 

етапі, та лише на 4 % менш виражений ніж на 1­у. Порівняно з 2­ю групою 

він нижчий на 59, 2 %, порівняно з 3­ю –  на 44,6 %, у порівнянні з 4­ю 

групою  – на 16,6 %,  і з 5­ю – на 12,8 %. Відносно інтактних тварин рівень 

маркера на даному етапі вищий на 9 %. 

У 7­ї групі, в якій патологічний стан коригували компенсацією 

гіперглікемії,  введенням афліберцепта, розчину L­аргініну та цитиколіну на 

першому етапі рівень прозапального цитокіну на 30,2 % менший порівняно з 

групою № 2, на 17,8 % порівняно з групою № 3 і на 8,2 % нижчий порівняно 

з групою № 4. А відносно групи № 5 та № 6 він є більш підвищеним на 9,9 %  

і 20,7 % відповідно. На другому етапі підвищення рівня даного маркера є 

менш вираженим у порівнянні з попереднім етапом – на 16 %, та на 50,4 %, 

36,6 % та 17,7 % у порівнянні з 2­ю, 3­ю та 4­ю групами відповідно. Відносно 

5­ї та 6­ї груп його значення залишається підвищеним, на 4 % порівняно з 5­

ю групою і на 12,3 % у порівнянні з 6­ю. На 3­му етапі рівень маркера є менш 

вираженим: на 60,7 % порівняно з групою №2, на 46,7 % порівняно з 3­ю, на 

19,7 % порівняно з 4­ю, на 16 % у порівнянні з 5­ю та на 3,7 % відносно 6­ї 

групи. У порівнянні з попередніми етапами він нижчий на 23,4 % і 8,83%. 

Тобто на першому та другому етапі показник запалення є більш підвищений 

у порівнянні з двома попередніми групами (№  5 та №  6), але на третьому 

етапі встановлена виражене зниження рівня маркера, що свідчить про 

результативність корекції 7­ї групи на більш віддалених етапах 

експерименту. 
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Інформативність дослідження динаміки даного маркера в умовах 

нашого експерименту обумовлена також тим, що діабетичні мікро­  та 

макроангіопатії супроводжуються гіпоксією клітин ендотелію та активацією 

макрофагів, продукуючих цитокіни і, зокрема, інтерлейкіни. При цьому  

утворюється «цитокіновий каскад», під час якого в залежності від ступеню 

гіпоксії або реоксигенації, відбувається дисбаланс співвідношення про­  та 

протизапальних медіаторів, а вподальшому проліферація та апоптоз клітин. 

Усе зазначене визначає  ступінь запальної реакції, тяжкість процесів вільно 

радикального ушкодження, загибель клітин    в зоні зменшеного 

кровопостачання [472].  

Також варто зауважити, що під впливом інтерлейкіну 1 ендотеліцити 

судин продукують поліпептиди, аналогічні тромбоцитарному фактору росту, 

тим самим індукуючи вивільнення судинних медіаторів, та стимулюючи 

проліферацію і клітинну міграцію. Також з  високим вмістом Інтерлейкіну 1 β 

пов'язане порушення балансу вазоконстикторно­вазодилятаційної системи, 

тобто медіаторне ушкодження ендотелію [473]. 

Також з літературних джерел відомо про наявність взаємозвязку між  

збільшенням рівня Інтерлейкіну 1β та активності індуцибельної синтази 

оксиду нітрогену [474].  Розвиток запального процесу підтверджений нами 

при аналізі динаміки рівня прозапального цитокіну. Вище представлені 

результати, які свідчать про збільшення активності індуцибельної NO­

синтази в умовах нашого експерименту. На усіх етапах прослідковується 

однонаправленість змін даних маркерів, яка є найбільш вираженою у групі 

№ 2, в якій моделювали діабетичну ретинопатію без подальшої корекції. 

Резюме 

Отримані нами результати свідчать про порушення функціонального 

стану ендотелію та фізіологічного синтезу оксиду нітрогену уже на 30­у добу 

розвитку експериментальної діабетичної ретинопатії з подальшим 

прогресуванням патологічних змін на 60­у та 180­у добу дослідження, про 
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що свідчить зниження активності ендотеліальної синтази оксиду нітрогену 

разом із підвищенням активності індуцибельної у 2­й групі (р<0,001), 

максимально виражене на 3­му етапі. Також звертає на себе увагу значне 

збільшення рівня прозапального цитокіну (р<0,001).При аналізі даних групи 

№3 встановлено, що корекція патологічного стану за допомогою 

гіпоглікемічних засобів має позитивний вплив, але не дозволяє виражено 

скоригувати порушення функціонально стану ендотелію та відновити 

функціональний синтез оксиду  нітрогену, що ще раз підтверджує 

необхідність залучення додаткових засобів корекції окрім нормалізації рівня 

глікемії. 

Результати 4­ї групи свідчать про те, що залучення донатора оксиду 

нітрогену та афліберцепта до корекції діабетичної ретинопатії коригує 

ендотеліальну дисфункцію та сприяє відновленню фізіологічного шляху 

синтезу оксиду нітрогену, максимально виражений ефект спостерігається на 

180­у добу експерименту, але нормативних значень досягти не вдається. 

Спосерігається позитивний вплив на зниження рівня інтерлейкіну 1 β, але він 

не досягає наближення до норми. 

Прослідковується, що корекція змодельованого патологічного стану 

шляхом зниження гіперглікемії, введення афліберцепта та бромфенаку (група 

№ 5) дає позитивні результати, але менш виражені, аніж залучення до 

комплексної корекції розчину L­аргініну при дослідженні синтаз NO, 

при аналізі рівня прозапального цитокіну результати є кращими. Також варто 

зауважити, що даний спосіб корекції не характеризується довготривалістю і 

на 180­у добу уже спостерігається виражене зниження його ефективності.  

Виявлено, що у щурів у яких моделювали діабетичну ретинопатію з 

подальшою корекцією гіперглікемії, введенням афліберцепта, L­карнітіну та 

бромфенаку (група № 6) наявна виражена результативність запропонованого 

способу корекції у порівнянні з попередніми розглянутими способами, 

активність еNOS підвищується уже на першому етапі і продовжує 
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відновлюватися на наступних етапах експерименту, але не досягає 

нормативних значень. Також прослідковується позитивний вплив на 

активність індуцибельної NO­синтази та інтерлейкіну 1 β, між якими (як 

відомо) існує тісний взаємозв’язок. Отримані дані дозволяють стверджувати, 

що спосіб корекції, обраний у 7­й групі (корекцію гіперглікемії,  введення 

афліберцепта, розчину L­аргініну та цитиколіну) є максимально ефективним 

із усіх, проаналізованих в нашому дослідженні, його результативність 

виражено проявляється уже на 30­у добу, збільшуючись до 60­ї та 180­ї діб 

при аналазі усіх досліджуваних маркерів даного розділу. 

Результати  даного  розділу  опубліковані  у  наукових  працях  автора 

[475­479]. 



 173 

 

 

 

РОЗДІЛ 6 

ВИЗНАЧЕННЯ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕННЯ ЛІПІДІВ ПРИ 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ ДІАБЕТИЧНІЙ РЕТИНОПАТІЇ ТА ПІД 

ВПЛИВОМ СПОСОБІВ ЇЇ КОРЕКЦІЇ 

ГІСТОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

6.1 Результати дослідження динаміки рівня дієнових кон'югатів  у крові 

експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та 

при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу 

 

Варто зауважити, що первинні продукти ПОЛ, до яких відносяться 

дієнові кон'югати належать до токсичних метаболітів, які деструктурують 

білки, нуклеїнові кислоти, ліпопротеїди та ферменти [480]. Подальші 

продукти перекисного окислення ліпідів представлені малоновим 

діальдегідом, який відіграє ключову роль у синтезі стероїдних гормонів та 

простагландинів. Кінцеві продукти ПОЛ утворюються шляхом взаємодії 

діальдегідів із вільними групами мембранних сполук. Безперервне 

накопичення ПОЛ дестабілізує мембрани та сприяє пошкодженню клітин 

[480]. 

Однією із ключових ланок патогенезу дестабілізації мембран і 

подальшого розвитку патології є посилення процесів ПОЛ [481, 482]. На 

початковій стадії цього процесу утворюються дієнові кон'югати жирних 

кислот. З останніх при взаємодії із гідроксильними радикалами утворюються 

гідроперекиси ліпідів. Слід зазначити, що утворені сполуки ПОЛ 

спричиняють порушення у фосфоліпідному комплексі, що, у свою чергу 

призводить до функціонального дисбалансу у клітинах, органах, а у 

подальшому і в цілому організмі. При контакті із перекисними радикалами 

жирні кислоти розпадаються на фрагменти, на периферії яких знаходяться 



 174 

 

 

альдегідні групи із високою реакційною спроможністю [481]. Якщо розрив 

жирної кислоти відбувся з 2­х боків, то утворюється малоновий діальдегід, 

який реагуючи із СН3 та SН групами білків пригнічує активність гідролази та 

цитохром оксидази. Отже, перекисне окислення ліпідів відіграє ключову 

роль у дисрегуляції метаболізму мембранних ліпідів, проникності 

біологічних мембран та впливу на їх фізико­хімічні якості як у фізіологічних, 

так і у патологічних умовах [482].  

Враховуючи вищезазначене, актуальним є дослідження динаміки рівня 

первинних продуктів ПОЛ в умовах досліджуваної патології та для підбору 

оптимальних способів її корекції. Аналізуючи зміни рівнів первинних 

продуктів ПОЛ можемо стверджувати про позитивний ефект корекції у 6­й та 

7­й групі. Спосіб терапії запропонований у групі №  7 виявився більш 

результативним для нормалізації процесів перекисного окислення ліпідів 

(табл. 6.1). 

 

Таблиця 6.1. –  Рівень дієнових кон'югатів у крові експериментальних 

тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її 

корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу (М ± m), (мкМ/л) 

Групи  Етапи 
I етап  II етап  III етап 

1  2  3  4  5  6  7 
1 
група 

50,19 ± 1,5  50,18 ± 2,02  50,18 ± 1,56 
I­II  p>0,05 

 
I­III 
II­III 

p>0,05 
p>0,05 

2 
група 

84,12 ± 1,91  87,24 ± 1,63  89,07 ± 2,03 
1­2  p<0,001 

 
I­II 
1­2 

p>0,05 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­2 

p<0,05 
p>0,05 
p<0,001 
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Продовження таблиці 6.1 

1  2  3  4  5  6  7 
3 
група 

72,4 ± 2,1  75,3 ± 2,04  75,48 ± 1,88 
1­3 
2­3 

p<0,001 
p<0,001 

 
 

I­II 
1­3 
2­3 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­3 
2­3 

p>0,05 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 

4 
група 

68,12 ± 1,94  66,14 ± 1,77  63,24 ± 1,58 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

 

I­II 
1­4 
2­4 
3­4 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,05 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

5 
група 

68,74 ± 1,87  68,42 ± 1,7  65,01 ± 1,96 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p>0,05  

 

I­II 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 
p>0,05 

 

I­III 
II­III 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p>0,05 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

6 
група 

64,12 ± 1,42  64,0 1± 1,69  62,12 ± 1,76 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 
p>0,05 
p<0,05 

I­II 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,05 

I­III 
II­III 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p>0,05 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p>0,05 

7 
група 

66,03 ± 1,72  59,53 ± 1,65  51,07 ± 1,52 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p>0,05 
p>0,05 
p>0,05 

 

I­II 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,01 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 
p<0,001 
p<0,05 

. 

I­III 
II­III 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
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На першому етапі у 2­й групі рівень вторинних продуктів перекисного 

окислення ліпідів на 40,3 % (р<0,001) вищий порівняно з інтактною групою, 

на другому етапі він є підвищеним на 42,5 % (р<0,001). На третьому етапі 

знаачення показника на 43,7 % (р<0,001) вище відносно групи № 1 і на 5,6 % 

(р<0,05) більше порівняно з першим етапом.  

У третій групі на першому етапі вміст вторинних продуктів ПОЛ на 

30,7 % (р<0,001) перевищує значення, отримані при досліженні інтактних 

тварин. Порівняно з групою №  2 рівень є нижчим на 16,2 % (р<0,001). На 

другому етапі рівень маркера вищий на 33,3 % (р<0,001), а порівняно з 

групою № 2 він вищий на 15,8 % (р<0,001). На третьому етапі рівень є вищим 

на 33,5 % (р<0,001) відносно 1­ї групи, і на 18 % (р<0,001) нижчим порівняно 

з групою № 2. 

У групі №  4 вміст досліджуваного показника на першому етапі 

більший на 26,3 % (р<0,001) порівняно з інтактною групою. У порівнянні з 

даними групи №2 рівень менш виражений на 23,5 % (р<0,001). Порівняно з 

групою № 3 статистично значущих відмінностей не встановлено. На другому 

етапі рівень маркера на 24,1 % (р<0,001) вище порівняно з групою інтактних 

щурів. Відносно 2­ї групи він нижчий на 31,9 % (р<0,001), а відносно 3­ї – на 

13,8 % (р<0,001).  На третьому етапі вміст вторинних продуктів ПОЛ є на 

7,7 % (р<0,05) менш підвищеним порівняно з 30­ю добою експерименту. У 

порівнянні з 1­ю групою рівень показника вищий на 20,6 % (р<0,001). 

Порівняно з 2­ю та 3­ю групою він нижчий на 40,8 % (р<0,001) і 19,4 % 

(р<0,001) відповідно. 

У п'ятій групі рівень дієнових кон'югатів на 26,9 % (р<0,001) вищий 

порівняно з інтактною групою. Порівяно з групою без корекції вміст маркера 

нижчий на 22,4 % (р<0,001), а відносно 3­ї та 4­ї груп статистично значущих 

відмінностей не виявлено. На другому етапі рівень вторинних продуктів 

ПОЛ на 26,6 % (р<0,001) вищий порівняно з групою № 1, на 27,5 % (р<0,001) 

нижчий у порівнянні з групою № 2, і на 10 % (р<0,01) нижчий відносно 3­ї 
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групи. У порівнянні з групою № 4 статистично значущих відмінностей не 

встановлено. На третьому етапі  вміст ДК вищий на 22,8 % (р<0,001) 

порівняно з групою №1. Відносно групи №2 він нижчий на 37 % (р<0,001), 

відносно групи № 3 – менший на 16,1 % (р<0,001), а у порівнянні з групою 

№ 4 статистично значущих відмінностей не виявлено. Також не встановлено 

статистично поетапних відмінностей. 

У шостій групі на першому етапі рівень досліджуваного показника на 

21,7 % (р<0,001) вищий даних інтактної групи. Вміст маркера менший у 

порівнянні з групою № 2 на 31,2 % (р<0,001) у порівнянні з групою № 2, на 

12,9 % (р<0,01) у порівнянні з групою № 3, на 7,2 % (р<0,05) порівняно з 5­ю 

групою. Відносно групи № 4 статистично значущих відмінностей не 

встановлено. На другому етапі рівень показника на 21,6 % (р<0,001) вищий 

порівняно з 1­ю групою, у порівнянні з групою №2 вміст нижчий на 36,3 % 

(р<0,001), у порівнянні з групою №3 – нижчий на 17,6 % (р<0,001). Відносно 

4­ї групи статистично значущих відмінностей не виявлено. Порівняно з 5­ю 

групою рівень маркера нижчиий на 6,9 % (р<0,05). На третьому етапі рівень 

показника більший на 19,2 % (р<0,001) відносно інтактної групи. У 

порівнянні з групою №2 рівень нижчий на 43,4 % (р<0,001), у порівнянні з 3­

ю групою – на 21,5 % (р<0,001). Відносно 4­ї та 5­ї групи стат.відмінностей 

не встановлено. Поетапних відмінностей також не встановлено. 

У сьомій групі на першому етапі рівень досліджуваного маркера вищий 

на 23,9 % (р<0,001) порівняно з інтактною групою. Порівняно з 2­ю та 3­ю 

групою вміст показника нижчий на 27,4 % (р<0,001) і 9,6 % (р<0,05) 

відповідно. Порівняно з групами 4, 5 та 6 статистично значущих 

відмінностей не встановлено. На другому етапі рівень ДК менший на 10,9 % 

(р<0,01) порівняно з першим етапом. Відносно групи №  1 вміст маркера 

вищий на 15,7 % (р<0,001), а порівняно з усіма  наступними групами він є 

нижчим: на 46,5 % (р<0,001) порівняно з 2­ю групою, на 26,5 % (р<0,001) 

порівняно з 3­ю, на 11,1 % (р<0,01) у порівнянні з 4­ю, на 14,9 % (р<0,001) у 
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порівнянні з 5­ю групою, і на 7,7 % (р<0,05) менший відносно 6­ї групи. На 

третьому етапі спостерігається позитивна динаміка у вигляді нормалізації 

підвищеного рівня ДК –  на 29,3 % (р<0,001) порівняно з 1­м етапом і на 

16,6 % (р<0,001) порівняноз 2­м. Відносно 1­ї групи статистичних 

відмінностей не виявлено, що свідчить про нормалізацію рівня вторинних 

продуктів перекисного окислення ліпідів під впливом способу корекції 

проаналізованого у сьомій групі. Відносно 2­ї  групи рівень є нижчим на 

74,4 % (р<0,001), відносно 3­ї –  на 47,8 % (р<0,001), порівняно з 4­ю він 

менший на 23,8 % (р<0,001), порівняно з 5­ю на 27,3 % (р<0,001) і у 

порівянні з 6­ю нижчий на 21,6 % (р<0,001). Аналізуючи зміни рівнів 

первинних продуктів ПОЛ можемо стверджувати про позитивний ефект 

корекції у 6­й та 7­й групі. Спосіб терапії запропонованоний у групі №  7 

виявився більш результативним для нормалізації процесів перекисного 

окислення ліпідів (рис 6.1). 

 

Рисунок 6.1 – Рівень дієнових кон'югатів у крові експериментальних тварин 

зі змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її 

корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу. Бокс плоти ілюструють розподіл 

величин рівня досліджуваного показника  в усіх групах експерименту на 

кожному із етапів дослідження  (n=20) 
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6.2 Результати дослідження динаміки рівня малонового діальдегіду у 

крові експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною 

ретинопатією та при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу 

 

Варто зауважити, що реакція клітини на будь­який зовнішній фактор 

впливу проявляється перекисним окисленням ліпідів (ПОЛ), яке може бути 

реалізоване шляхом утворення альдегідів, кетонів, пероксидів, похідних 

оксиду нітрогену, активованих форм кисню, сірки та ін. Ліпіди клітинної 

мембрани є специфічним субстратом для утворення вільних радикалів [483]. 

Посилення ПОЛ спричиняє дисметаболізм клітини, що призводить до 

збільшення проникності клітинних мембран для води, водню, натрію і в 

результаті цього процесу –  до цитолізу [484]. Зазначений патологічний 

процес є ключовим у патогенезі багатьох захворювань, в тому числі і при 

цукровому діабеті, що проявляється  у першу чергу судинними 

ускладненнями, зокрема діабетичними ретинопатіями. Обмінні процеси 

сітківки в умовах гіпоксії перебудовуються на анаеробний шлях, що 

призводить до накопичення вільних радикалів  та недоокислених продуктів. 

При цьому спостерігається  кореляція між накопиченням гідроперекисів у 

плазмі крові та змінами у сітківці під час експериментального цукрового 

діабету [483].  Ключову роль у патогенезі ускладнень цукрового діабету 

відіграє хронічна гіперглікемія, вона а також суттєві коливання рівня 

глюкози у крові призводять до активації окислювального стресу та 

надлишкового глікозилювання, що й формує процес ускладнення цукрового 

діабету [485]. 

У групі № 2, в якій моделювали діабетичну ретинопатію без подальшої 

корекції на першому етапі встановлене  підвищення рівня малонового 

діальдегіду на 66,5 % (р<0,001) порівяно з інтактною групою (табл. 6.2). На 

другому етапі виявлене підвищення на 10,3 % (р<0,01) у порівянні з 

попереднім етапом і на 70 % (р<0,001) порівняно з групою № 1. На третьому 
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етапі рівень первинних продуктів ПОЛ підвищився на 21,4 % (р<0,001) 

порівняно з першим етапом, на 12,4 % (р<0,001)  порівняно з другим і на 73,7 

%  (р<0,001) порівняно з даними інтактних тварин. 

 

Таблиця 6.2 –  Рівень малонового діальдегіду у крові 

експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та 

при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу (М  ±  m), 

(мкмоль/л) 

Групи  Етапи 
 

I етап  II етап  III етап 
1  2  3  4  5  6  7 

1 група  5,06 ± 0,39  5,05 ± 0,27  5,06 ± 0,37 
I­II  p>0,05 

 
I­III 
II­III 

p>0,05 
p>0,05 

2 група  15,11 ± 0,45  16,86 ± 0,33  19,24 ± 0,42 
1­2  p<0,001 

 
I­II 
1­2 

p<0,01 
p<0,001 

 
 

I­III 
II­III 
1­2 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

3 група  12,02 ± 0,29  11,81 ± 0,29  10,05 ± 0,36 
1­3 
2­3 

p<0,001 
p<0,001 

 

I­II 
1­3 
2­3 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­3 
2­3 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

4 група  8,74 ± 0,32  8,04 ± 0,38  7,53 ± 0,34 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­II 
1­4 
2­4 
3­4 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,01 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
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Продовження таблиці 6.2 

1  2  3  4  5  6  7 
5 група  7,65±0,32  8,00±0,41  8,16±0,31 

1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

I­II 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

I­III 
II­III 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p>0,05 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 

6 група  6,72±0,32  6,51±0,4  6,14±0,39 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,01 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

I­II 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 
p<0,01 

I­III 
II­III 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p>0,05 
p>0,05 
p<0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 
p<0,001 

7 група  6,83±0,31  6,25±0,38  5,21±0,35 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p>0,05 

 

I­II 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p>0,05 
p<0,01 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 
p>0,05 

 

I­III 
II­III 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,05 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

 
У групі № 3 на першому етапі рівень показника підвищений на 57,9 % 

(р<0,001) порівняно з інтактною групою. Відносно групи №2 він нижчий на 

25,8 % (р<0,001). На другому етапі вміст МДА вищий на 57,2 % (р<0,001) 

відносно групи №1 і нижчий на 42,8 % (р<0,001) порівняно з даними групи 
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№2. На третьому етапі рівень малонового діальдегіду на 19,6 % (р<0,001) 

нижчий порівняно з 1­м етапом і на 17,6 % (р<0,001) у порівнянні з другим.  

Відносно інтактної групи він підвищений на 49,7 % (р<0,001), а порівняно з 

групою без корекції нижчий на 91,5 % (р<0,001). 

У групі №4 на першому етапі рівень маркера вищий на 42,1 % 

(р<0,001). Відносно 2­ї групи значення показника менш виражене на 73,1 % 

(р<0,001), а відносно 3­ї –  на 37,6 % (р<0,001). На другому етапі вміст 

вторинних продуктів ПОЛ є більшим на 37,2 % (р<0,001) порівяно з 

інтактними тваринами, відносно 2­ї групи рівень нижчий на 109,6 % 

(р<0,001), і відносно 3­ї – на 46,8 % (р<0,001). На третьому етапі результат є 

на 15,9 % (р<0,01) кращим у порівнянні з 1­м етапом. Відносно 1­ї групи 

рівень показника більший на 32,9 % (р<0,001), а порівняно з групою №2 він 

менш виражений на 155,5 % (р<0,001). Відносно групи №3 вміст МДА 

менший на 33,4 % (р<0,001). 

У п'ятій групі рівень МДА на 30­у добу вищий на 33,9 % (р<0,001) у 

порівнянні з даними інтактних тварин. Відносно групи без корекції рівень 

нижчий на 97,6 % (р<0,001), відносно 3­ї – на 57,1 % (р<0,001), а відносно 4­ї 

групи –  менший на 14,2 % (р<0,05). На другому етапі вміст маркера 

підвищений на 36,8 % (р<0,001) відносно інтактної групи. Порівняно з 

групою №2 рівень нижчий на 110,7 % (р<0,001), а порівняно з 3­ю – на 47,6 

% (р<0,001). У порівнянні з групою № 4 статистично значущих відмінностей 

не виявлено.  На третьму етапі вміст вторинних продуктів ПОЛ на 38 % 

(р<0,001) підвищений у порівнянні з інтактною групою. Порівяно з групою 

без корекції його рівень є меншим на 135,9 % (р<0,001), а порівняно з 3­ю 

групою – нижчий на 23,2 % (р<0,001). Відмінностей порівняно з 4­ю групою 

не виявлено. 

У шостій групі на першому етапі рівень маркера вищий на 24,7 % 

(р<0,01) порівняно з інтактною групою. Відносно групи №2 він нижчий на 

125,1 % (р<0,001). Також виявлене зниження значень МДА порівяно з усіма 
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попередніми групами з корекцією: на 78,9 % (р<0,001) відносно 3­ї групи, на 

30 % (р<0,001) відносно 4­ї і на 13,9 % (р<0,05) порівняно з 5­ю. На другому 

етапі рівень маркера підвищений на 22,4 % (р<0,001). У порівнянні з групою 

№ 2 він нижчий на 159 % (р<0,001), у порівнянні з 3­ю – на 81,4 % (р<0,001), 

відносно 4­ї групи менший на 23,6 % (р<0,01), і відносно 5­ї –  на 22,9 % 

(р<0,01). На третьому етапі рівень маркера вищий на 17,6 % (р<0,05) 

порівняно  з інтактною групою. Відносно групи зі змодельованою ДР без 

корекції рівень маркера нижчий на 213,5 % (р<0,001). Порівняно з групою 

№ 3 він меншиий на 63,7 % (р<0,001), порівняно з 4­ю – на 22,7 % (р<0,05), а 

відносно групи №5 нижчий на 32,9 % (р<0,001). Статистично значуща 

поетапна динаміка не встановлена. 

У групі №  7 рівень маркера на 25,9 % (р<0,001) вищий відносно 

інтактної групи. Порівняно з 2­ю групою значення маркера менш виражено 

на 121,2 % (р<0,001). Відносно групи №  3 вміст малонового діальдегіду 

нижчий на 75,9 % (р<0,001), відносно групи №  4  –  на 27,8 % (р<0,001), а 

порівняно з 5­ю – на 11,9  % (р<0,05). Порівняно з групою № 6 статистично 

значущих відмінностей не виявлено.  На другому етапі рівень маркера на 

19,1 % (р<0,05) вищий за дані 1­ї групи. У порівнянні з групою № 2 

він нижчий на 169,8 % (р<0,001). Відносно групи №  3 вміст МДА менший 

на 88,9 % (р<0,001), відносно групи № 4 – на 28,7 % (р<0,001), і відносно 5­ї 

на 28 % (р<0,01). Статистично значущих відмінностей між даними групи 

№ 6 та № 7 на цьому етапі також не виявлено.  

На третьому етапі спостерігається більш виражена позитивна динаміка 

– рівень вторинних продуктів ПОЛ на 31,3 % (р<0,001) нижчий порівняно з 

1­м етапом і на 20,1 % (р<0,05) порівняно з етапом №  2. Вважаючи на 

відсутність відмінностей порівняно з інтактною групою можемо 

сверджувати, що на третьому етапі корекція, використана у 7­й  групі, 

нормалізує стан перекисного окислення ліпідів. Відносно групи №  2 

виявлене зниження на 269,6 % (р<0,001), порівняно з групою №3 – на 92,9 % 
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(р<0,001), порівняно з групою №  4  –  на 44,7 % (р<0,001), у порівнянні з 

групою №5 рівень нижчий 56,7 % (р<0,001), а у порівнянні з шостою –  на 

17,9 % (р<0,05) (рис. 6.2.). 

 

 
Рисунок 6.2 – Рівень малонового діальдегіду у крові експериментальних 

тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її 

корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу. Бокс плоти ілюструють розподіл 

величин рівня досліджуваного показника  в усіх групах експерименту на 

кожному із етапів дослідження  (n=20) 

 

6.3 Результати дослідження динаміки рівня пероксидази у крові 

експериментальних тварин зі змодельованою діабетичною ретинопатією та 

при різних способах її корекції на 30­у, 60­у та 180­у добу  

 

Перкосидаза є одним із ферментів, які нейтралізють перекис водню і 

представляють собою важливу ланку антиоксидантного захисту.   Вона являє 

собою ланку із ланцюга переносу електронів в  мітохондріальному 

альтернативном дихальному ланцюзі. Вона приймає участь в окислювально­
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відновлювальних реакціях фотосинтезу,  відновленні нітратів та нітритів 

азотного обміну,  процесах дихання, бере участь у регуляції розвитку та 

органогенезі [486­488] 

В клітині пероксидази відіграють важливу роль у підтримці молекул у 

відновленому стані що є однією із запорук гомеостазу. Пероксидази  

належать до індуцибельних ферментів, які під впливом різноманітних 

факторів можуть змінюватись за своїми лізоформами або підвищувати 

активність вже існуючих молекулярних форм [489]. 

Результати досліджень рівня пероксидази у крові тварин зі 

змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її корекції 

наведено у таблиці 6.3. 

 

Таблиця 6.3. – Рівень пероксидази у крові експериментальних тварин зі 

змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її корекції 

на 30­у, 60­у та 180­у добу (М ± m) 

Групи  Етапи 
I етап  II етап  III етап 

1  2  3  4  5  6  7 
1 
група 

152,1 ± 2,63  152,1 ± 3,89  152,1 ± 3,02 
I­II  p>0,05  I­III 

II­III 
p>0,05 
p>0,05 

2 
група 

101,89 ± 1,88  92,3 ± 3,43  86,9 ± 3,22 
1­2  p<0,001 

 
I­II 
1­2 

p<0,01 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­2 

p<0,001 
p>0,05 
p<0,001 

3 
група 

104,3 ± 2,92  108,9 ± 2,57  112,1 ± 3,15 
1­3 
2­3 

p<0,001 
p>0,05 

 
 

I­II 
1­3 
2­3 

p>0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­3 
2­3 

p<0,05 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
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Продовження таблиці 6.3 

1  2  3  4  5  6  7 
4 
група 

112,4 ± 3,1  121,7 ± 2,86  124,6 ± 2,43 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,001 
p<0,01 
p<0,05 

I­II 
1­4 
2­4 
3­4 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­4 
2­4 
3­4 

p<0,01 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 

5 
група 

109,89 ± 2,26  114,2±3,08  120,1±2,74 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,001 
p<0,01 
p>0,05 
p>0,05 

 

I­II 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p>0,05 
p<0,05 

 

I­III 
II­III 
1­5 
2­5 
3­5 
4­5 

p<0,01 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p>0,05 

6 
група 

124,7 ± 3,08  129,8 ± 2,96  132,3 ±3,58 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 

p<0,001 
 
 

I­II 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p>0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p<0,001 

 

I­III 
II­III 
1­6 
2­6 
3­6 
4­6 
5­6 

p>0,05 
p>0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 
p<0,01 

7 
група 

134,2 ± 2,63  141,9 ± 3,11  150,6 ± 3,05 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,05 

I­II 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,05 
p<0,05 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,01 

I­III 
II­III 
1­7 
2­7 
3­7 
4­7 
5­7 
6­7 

p<0,001 
p<0,05 
p>0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
p<0,001 
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У другій групі, в якій не коригували патологічний процес, виявлено 

зниження даного маркера на 49,3 % (р<0,001) відносно норми на першому 

етапі.  

На другому етапі активність показника є нижчою на 64,8 % (р<0,001) 

порівняно з даними інтактних тварин і на 10,4 % (р<0,01) відносно 

результатів 1­го етапу.  На третьому етапі активність даного маркера є на 75 

% (р<0,001) нижчою відносно інтактної групи. Порівняно з першим етапом 

спостерігається зниження на 17,2 % (р<0,001). 

У групі № 3 виявлено, що на першому етапі активність пероксидази є 

нижчою на 45,8 % (р<0,001) порівняно з 1­ю групою. Відмінностей стосовно 

групи № 2 не виявлено.  

На другому етапі відмінність від інтактної групи становила 39,7  % 

(р<0,001) у бік зниження активності, а порівняно з групою №2 активність є 

вищою на 15,2 % (р<0,001).  

На третьому етапі активність фермента дещо підвищилась –  на 6,9 % 

(р<0,05) порівняно з 1­м етапом. Вона є нижчою на 35,68 % (р<0,001) 

відносно інтактної групи, і на 22,5 % (р<0,001) вищою стосовно групи № 2.  

У 4­й групі на першому етапі активність пероксидази нижча на 35,3 % 

(р<0,001) порівняно з групою №  1, а у порівнянні з групами №  2 та №  3 

спостерігається покращення на 9,3 % (р<0,01) та 7,2 % (р<0,05) відповідно.  

На другому етапі активність фермента вища на 7,6 % (р<0,05) 

порівняно з попереднім. Відносно групи №1 вона нижча на 24,9 % (р<0,001), 

а порівняно з результатами 2­ї і 3­ї груп вища на 24,2 % (р<0,001) та 10,5 % 

(р<0,001) відповідно.  

На третьому етапі порівняно з першим результат є кращим на 9,79 % 

(р<0,01). У порівнянні з даними інтактної групи активність маркера знижена 

на 22,1 % (р<0,001).    Відносно 2­ї групи активність маркера вища на 30,3 % 

(р<0,001), а порівняно з групою № 3 – на 10 % (р<0,01). 
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У пятій групі на 30­у добу експерименту активність маркера на 38,4 % 

(р<0,001) нижча ніж у інтактній групі. Порівняно з 2­ю групою активність 

вища на 7,3 % (р<0,01). Відносно 3­ї та 4­ї груп статистично значущих 

відмінностей не виявлено.  

На другому етапі (60­а доба дослідження) активність маркера нижча на 

33,2 % (р<0,001). Порівяно з 2­ю групою активність менш знижена на 19,2 % 

(р<0,001). Відносно 3­ї групи статистично значущих відмінностей не 

виявлено. А порівняно з групою №4 активність пероксидази нижча на 6,6 % 

(р<0,05).  

На третьому етапі активність вища на 8,5 % (р<0,01) порівняно з 

першим етапом. Відносно інтактної групи рівень активності нижчий на 

26,6 % (р<0,001), а порівняно з 2­ю групою – вищий на 27,6 % (р<0,001). У 

порівнянні з групою №  3 активність маркера вища на 6,66 % (р<0,05). 

Стосовно групи № 5 статистично значущих відмінностей не виявлено. 

У шостій групі на першому етапі активність пероксидази нижча на 

21,98 % (р<0,001) порівяно з групою №1, і на 18,3 % (р<0,001) вища у 

порівнянні з групою № 2. Відносно усіх наступних груп, в яких коригували 

змодельовану патологію, активність маркера 6­й групі була вищою: на 16,4 % 

(р<0,001) порівняно з 3­ю групою, на 9,9 % (р<0,01) порівняно з 4­ю, і на 

11,9 % (р<0,001) у порівнянні з групою № 5.  

На другому етапі значення показника було нижчим на 17,2 % (р<0,001) 

порівняно з групою №1. Відносно  2­ї групи активність вища на 28,9 % 

(р<0,001), відносно 3­ї –  на 16,1 % (р<0,001), у порівянні з 4­ю та 5­ю 

групами активність також була більною – на 6,2 % (р<0,05) і 12 % (р<0,001) 

відповідно.  

На третьому етапі активність маркера на 14,9 % (р<0,001) нижча 

відносно інтактної групи. Порівняно з 2­ю групою активність вища на 34,3 % 

(р<0,001) порівняно з 3­ю – на 15,3 % (р<0,001), у порівнянні з 4­ю – більша 

на 5,8 % (р<0,05), а відносно – 5­ї – на 9,2 % (р<0,01). 
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У групі № 7 на першому етапі активність пероксидази нижча на 13,3 % 

(р<0,001) відносно інтактної групи тварин. Порівняно з 2­ю групою виявлене 

підвищення активності на 24,1 % (р<0,001), порівняно з 3­ю –  на 22,3 % 

(р<0,001), у порівнянні з 4­ю –  на 16,2 % (р<0,001). Відносно 5­ї групи 

активність є кращою на 18,1 % (р<0,001), а відносно 6­ї – на 7,1 % (р<0,05).  

На другому етапі виявлене підвищення активності маркера на 5,4 % 

(р<0,05) порівняно з 30­ю добою. Відносно інтактної групи активність є 

нижчою на 7,18 % (р<0,05), а порівяно з групою № 2 вона вища на 34,9 % 

(р<0,001). Спостерігається позитивна динаміка порівняно з усіма групами, в 

яких коригували патологічний процес: активність пероксидази вища на 

23,3 % (р<0,001) порівяно з 3­ю групою, на 14,2 % (р<0,001) порівняно з 4­ю, 

на 19,5 % (р<0,001) у порівнянні з групою №  5 і на 8,5 % (р<0,01) у 

порівнянні з шостою.  

На третьому етапі виявлена більш виражена нормалізація активності 

досліджуваного показника: на 10,9 % (р<0,001) порівяно з першим етапом і 

на 5,8 % (р<0,05) порівняно з другим, відмінностей у порівянні з інтактною 

групою не встановлено (що безумовно свідчить про ефективність корекцї).  

Порівяно з групою №  2 активність пероксидази вища на 42,3 % (р<0,001). 

Також виявлений більш виражений позитивний ефект у порівянні з усіма 

попередніми групами в яких проводили корекцію ДР: на 25,6 % (р<0,001) 

відносно 3­ї групи, на 17,3 % (р<0,001) ­  відносно 4­ї, на 20,2 % (р<0,001) 

порівняно з п'ятою групою і на 12,1 % (р<0,001) порівяно з шостою.  

Можемо стверджувати про результативність застосування способу 

корекції у 6­й групі для нормалізації активності пероксидази, хоча 

ефективність не є стовітсотковою. У групі №  7 виявлені більш виражені 

позитивні результати – активність показника підвищилась до значень норми 

(рис 6.3). 
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Рисунок 6.3 – Рівень пероксидази у крові експериментальних тварин зі 

змодельованою діабетичною ретинопатією та при різних способах її корекції 

на 30­у, 60­у та 180­у добу. Бокс плоти ілюструють розподіл величин рівня 

досліджуваного показника  в усіх групах експерименту на кожному із етапів 

дослідження  (n=20) 

 

6.4 Результати гістологічного дослідження при експериментальній 

діабетичній ретинопатії та її корекції за допомогою метформіну,  введенням 

афліберцепта, розчину L­аргініну та цитиколіну 

 

Дослідження гістологічних препаратів сітківки здорового щура 

показало наступне. По своїй організації сітківка представляє собою 

багатошарове утворення. Зовнішній шар (пігментний) утворений клітинами 

сплощеними з сплощеними овальними ядрами, цитоплазма яких містить 

одиничні гранули меланіну різних розмірів.  Над ними розміщений шар 

утворений стовбчатими структурами еозинофільного фарбування ­ ­ палички 
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і колбочки. Зверху цей шар прикритий  тонкою щільною однорідною 

мембраною. Ближче внутрішньо розміщується достатньо широкий шар 

клітин з округлими різної хромності ядрами (рис. 6.4.). 

 

 
Рисунок 6.4 – Сітківка здорового щура. Зовнішній гранулярний шар  

зхвилеподібним зовнішнім краєм. Тонкий внутрішній гранулярний шар з 

клітинами із досить великими ядрами. Гангліонарний шар містить нейрони з 

різною хромністю ядер. Фарб. Гематоксилін­еозин. Зб.: х 300. 

 

Ядра різного розміру, переважно –  середнього. Цитоплазма клітин 

представлена тонким обідком навколо ядра. Вона забарвлена блідо 

еозинофільно. Зовнішній гранулярний, зовнішній край цього шару слабко 

виражений.  Цей шар відокремлений від більш внутрішніх утворень шаром, 

який утворений невпорядковано розташованими короткими тонкими 

волокнами. Над ним розташований шар з округлими клітинами, які мають 

середні, блідно зафарбовані ядра та тонкий обідок цитоплазми. Ці клітини по 

зовнішньому вигляду аналогічні попередньо описаному зовшішньому 
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гранулярному шару, проте візуально він меншої ширини. Над ним 

розташований шар,  що утворений тонкими ніжними, короткими, блідо­

еозинофільними волокнами. Ближче до порожнини ока знаходяться в один 

ряд гангліонарні клітини, для яких характерно наявність середніх розмірів 

ядер з різним ступенем інтенсивності фарбування та достатньо великою за 

обсягом дуже блідно пофарбованою цитоплазмою. Над ним визначається 

тонкий шар неупорядкованих тонких волокон, частина з яких формує 

аркоподібні утворення. Зверху сітківка прикрита тонкою однорідною 

посилено еозинофільною мембраною. 

Гістологічне дослідження сітківки ока щура із змодельованим 

цукровим діабетом показало наступне. Пошарова організація сітківки у 

піддослідних тварин зберігається. Зовнішній пігментний шар представлений 

одним рядом клітин, в основному із пласкими ядрами, в яких відсутні 

пігменті гранули. Щільність розміщення клітин візуально дещо менша, ніж у 

контролі. Також спостерігається присутність одиничних клітин з округлими 

ядрами, чиє фарбування світліше, ніж у плоских. Зовнішня гліальна 

мембрана тонка,  блідо еозинофільна. Шар паличок та ковбочок 

представлений щільними, розташованими стовбчиками структурами. 

Особливістю цього шару в експериментальних тварин була неоднакова 

інтенсивність їх фарбування, поруч з помірковано­еозинофільними 

утвореннями. Були присутні бліді стовбчаті структури, а також мали місце 

невеликі «прогалини» в цьому шарі.  

Зовнішній гранулярний шар візуально тої ж ширини, як і у 

контрольних тварин. Клітини, що розташовуються в ньому мають округлі, 

поміркованої хромності ядра. Особливість експериментальних щурів полягає 

в тому, що замість легкої хвилястості зовнішнього краю цього шару у 

інтактних щурів,  в них він формує доволі значні виступи, в яких клітини 

розріджені, цілком вірогідно,що через набряк.  
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Зовнішній сітчатий шар формується короткими тонкими волокнами, 

блідо еозинофільними. На відміну від контролю, розташування 

волоконнабрякле і розріджене. кількість волокон візуально знижено. 

Внутрішній гранулярний шар потоншений та представлений клітинами 

з округлими ядрами та різним ступенем хромності. Особливістю цього шару 

у піддослідних тварин було виражене розрідження їх розподілу та 

одноманітно невеликі розміри ядер. Це може бути пов’язано із зменшенням 

кількості клітинних елементів або набряком тканин. Внутрішній сітчатий 

шар сітківки  за шириною відповідає даним контрольних тварин. В тій 

частині цього шару, який прилягає до гангліонарного, спостерігається 

наявність ділянок набрякливо­розріджених ділянок. Волокня, які формують 

цей шар тонкі, блідо­еозинофільні, короткі.  

Шар гангліонарних клітин відрізняється нерівномірним розподілом 

клітин. Ділянки з рівномірно розподіленими нейронами межують із 

ділянками, де такі клітини поодинокі. Слід підкреслити вакуолізацію значної 

частини гангліонарних клітин. При тому в ділянках із більш щільним 

розміщенням клітин вакуолі в їх цитоплазмі дрібні, а ядра достатньо великі, 

поміркоіваної хромнності. В ділянках, де гангліонарні клітини розріджені в 

їх цитоплазмі вакуолі великі, а ядра дрібні, темно пофарбовані (рис. 6.5). 

У шарі нервових волокон арочна організація їх розподілу змазана, а 

самі волкна набрякливо­набухлі. Зовнішня гліальна мембрана з ділянками 

набухання­розрихлення, блідо­забарвлена. Особливістю структури ока цих 

тварин була наявність в кришталиці окремих темних гранулближче до його 

зовнішньої поверхні (рис 6.6). 

Морфологічне дослідження сітківки щурів з моделлю цукрового 

діабету, які отримували комплексну корекцію виявило ряд позитивних змін у 

порівнянні з даними тварин, у яких моделювали патологічний процес без 

подальшої корекції. Стан зовнішнього пігментного шару практично мало 

відрізняється від контрольної групи. В основному він складається із клітин зі 
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сплощеними ядрами, з округлими світлими ядрами наявні окремі клітини. 

Гранули пігменту окремі, окремі, дрібні,зустрічаються рідко. Особливістю 

цієї групи була наявність помірно повнокровних судин, які прилягали до 

пігментного шару. Візуально їх дещо більше ніж у тварин із не коригованим 

цукровим діабетом.  

 

 
Рисунок 6.5 – Сітківка щура зі змодельованим цукровим діабетом. 60­а доба 

дослідження. Розрідження внутрішнього гранулярного шару. Розрідження 

клітин в гангліонарному шарі, їх різна хромність. Фарб.: Гематоксилін­еозин. 

Зб: х 300. 

 

 
Рисунок 6.6 – Наявність включень у кришталик щура з експериментальним 

цукровим діабетом. Фарб.: Гематоксилін­еозин. Зб.:х50. 
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Зовнішня гліальна мембрана тонка, однорідна, блідо еозинофільна. 

Шар паличок та колбочок представлений стовбчатими структурами 

монотонно помірковананого еозинофільного фарбування. У тварин з 

некоригованим цукровим діабетом спостерігались прогалини даного шару, 

поодиноко візуально вони меншіза розмірами ніж у тварин, у попередній 

групі. 

Зовнішній гранулярний шар характеризується шириною, яка близька до 

контрольних показників. Його особливість полягає в тому, що ці клітини 

формують або щільні скупчення, або ділянки з поміркованою щільністю 

розподілу. Клітини цього шару мають округлі ядра, соковито пофарбовані, в 

основному середніх розмірів. Ще однією особливістю цього шару є слабка 

вираженість хвилястості зовнішнього шару. Шар фіброзних волокон 

відрізняється тим, що ділянки, де розміщені одні волокна, межують з 

ділянками, куди проникають клітини із гранулярних шарів (рис. 6.7.). 

 

 
Рисунок 6.7 – Сітківка щура на 60­у добу моделювання цукрового діабету на 

тлі комплексної корекції. зовнішній гранулярний шарз різної щільності 

розподілення клітин. Проникнення клітин в сітччатий шар. 

Фарб.: Гематоксилін­еозин. Зб.:х100. 
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Внутрішній гранулярний шар тонкий, розподілення клітин достатньо 

рівномірне. Набрячне розрідження не виражене. Тільки поодинокі клітини 

проникають в сусідні шари. Внутрішній шар волокон (шар нервових 

волокон) достатньо однорідний. Волокна блідо пофарбовані. Особливістю 

цього шару у щурів, які отримували комплексну корекцію, є відсутність 

вираженого набряку чи вакуолізації структур цього шару. Слід підкреслити, 

що це більш виражено в частині цього шару, яка наближена до гранулрного. 

Що стосується гангліфонарного шару, то візуально щільність розподілення в 

ньому клітин вища у тварин з коригованим патологічним станом. Проте 

повязано  це із появою між нейронами клітин з соковито зафарбованими 

ядрами, які відокремились від внутрішнього гранулярного шару. 

Гангліонарні клітини характеризуються набряком тіла та його нечіткими 

кордонами, з доволі блідо пофарбованими ядрами. Вакуолізація клітин не 

спостерігається (рис. 6.8).  

 

 
Рисунок 6.8 – Сітківка щура на 60­у добу моделювання цукрового діабету. 

Розрідження внутрішнього гранулярного шару. Розрідження клітин 

в гангліонарному шарі, їх різна хромність.  

Фарб.: Гематоксилін­еозин. Зб.:300. 
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Для шару нервових волокон характерне їх набрякання та 

неупорядкований розподіл. В кришталику темні, точкові включення 

зберігаються.  

Таким чином результати наших досліджень довели, що розвиток 

моделі цукрового діабету щурів супроводжується порушенням у сітківці ока 

у вигляді набрякових зрушень волокон та набряком формуючих її клітин, 

нерівномірністю розподілу клітин гангліонарного шару і вакуолізації 

цитоплазми деяких із них. Застосування комплексу коригуючих препаратів 

порушення метаболізму і ангіопатій, які характерні для цукрового діабету 

впливає на стан сітківки. Суттєво зменшуються набрякові зміни її 

структурних елементів. Візуально збльшується кількість судин на межі із 

сітківкою. Більш соковитим стає фарбування клітин гангліонарного шару. 

Резюме 

Одержані результати свідчать про підвищення вмісту перекисного 

окиснення ліпідів, починаючи із 30­ї та з подальшим прогресуванням на 60­у 

та 180­у доби експериментальної діабетичної ретинопатії, підтвердженням 

якого є збільшення рівня дієнових коньюгатів малонового діальдегіду у 2­ї 

групі, максимум якого спостерігається на 3­му етапі. При цьому 

спостерігається поетапне зниження активності пероксидази, яка є ферментом 

антиоксидантного захисту. Корекція гіпоглікемічними засобами у 3­й групі 

мала позитивний ефект, але не була спроможна знизити рівень первинних і 

вторинних продуктів перекисного окислення ліпідів, та відновии 

антиоксидантну активність, тому виникла необхідність у застосуванні 

додаткових засобів. Застосування афліберцепту та донатора оксиду нітрогену 

у 4­й групі для корекції розвитку діабетичної ретинопатії суттєво 

пригнічувала окислювальний стрес, максимум якого припадав на 180­у добу 

експерименту, проте не досягав контрольних показників.  Доведено, що 

поєднане введення бромфенаку та афліберцепту у 5­й групі значно 

знижувала кількість первиннихі вторинних продуктів ПОЛ,  підвищувала 
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активність пероксидази, але не так суттєво, як у 4­й групі. Доведено, що 

введення  афліберцепту, L­карнітіну та бромфенаку тваринам 6­ї групи 

знижувало вміст дієєнових коньюгаів та малонового діальдегіду разом з 

підвищенням активності пероксидази вже на 30­у і було продовжено на 60­у 

а 180­у добу дослідження, проте теж не досягало контрольних 

показників.Максимально ефективною корекцією виявилось поєднання 

метформіну, афліберцепту, L­аргініну та цитиколіну щурам 7­ї групи, про що 

свідчить нормалізація рівня досліджуваних показників на 30­у та 60­у добу 

експерименту, а на 180­у було зафіксовано зниження вмісту маркерів 

оксидативного стресу та нормалізація активності антиоксиданта до 

контрольних показників. 

Результати гістологічного дослідження свідчать про те, що розвиток 

моделі цукрового діабету щурів супроводжується порушенням у сітківці ока 

у вигляді набрякових зрушень волокон та набряком формуючих її клітин, 

нерівномірністю розподілу клітин гангліонарного шару і вакуолізації 

цитоплазми деяких із них. Застосування комплексу коригуючих препаратів 

порушення метаболізму і ангіопатій, які характерні для цукрового діабету 

впливає на стан сітківки. Суттєво зменшуються набрякові зміни її 

структурних елементів. Візуально збльшується кількість судин на межі із 

сітківкою. Більш соковитим стає фарбування клітин гангліонарного шару. 

Результати  даного  розділу  опубліковано  у  наукових  працях  автора 

[490­497]. 
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РОЗДІЛ 7 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ  

 

Хотілося б ще раз наголосити, що для цукрового діабету характерні ряд 

ускладнень, які можуть призвести до інвалідності, повної втрати 

працездатності і навіть передчасної смерті. За даними досліджень Cost of 

Diabetes in Europe­Type 2 (CODE­2) у хворих із цукровим діабетом, середній 

вік яких сягав 67 років, ускладнення спостерігались у 59 % пацієнтів, із них у 

23 % було 2, а 3 % ­3 ускладнення цукрового діабету 2 типу. Летальність при 

цукровому діабеті скорочує життя пацієнтів на  12­14 років через судинні 

катастрофи, які були зафіксовані у 75­80 % випадків. У розвинених країнах 

світу смертність від цукрового діабету займає в загальній структурі 3­4 місце 

та є причиною зниження зору та сліпоти у дорослого населення [498, 499]. 

Безпосередньо від цукрового діабету, а саме діабетичної коми 

помирають не більше 1­4 % хворих. Основною причиною летальності при 

зазначеній патології є судинні ускладнення: нефропатії, нейропатії, 

ретинопатії, ампутації, інсульти, серцево­судинні захворювання, у патогенезі 

яких ключову роь відіграють гіперглікемія та пов’язані із нею метаболічні 

ефекти [498, 500]. Ускладнення, які виникають на пізніх періодах цукрового 

діабету, розподіляються на мікро­  та макроангіопатії, формування яких при 

цукровому діабеті визначає прогноз щодо якості та триваості життя 

пацієнтів, тому можна сказати, що «діабет починається як хвороба обміну 

речовин», а закінчується як судинна катастрофа» [498, 501].  

Отримані внашому дослідженні дані щодо рівня глюкози в 

експериментальних групах підтверджують виникнення та прогресування 

цукрового діабету та діабетичної ретинопатії (р<0,001). Доведена поетапне 

зниження гіперглікемії під впливом метформіну. Звертає на себе увагу те, що 

у групах, в яких до корекції залучали донатор оксиду нітрогену – 

нормалізація рівня глюкози є більш вираженою та тривалою. 
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В результаті даного експериментального дослідження доведена роль 

дисфункції ендотелію у розвитку експериментальної діабетичної ретинопатії. 

Нами розроблена математична модель прогнозу досліджуваного 

патологічного стану, яка ґрунтується на аналізі біохімічних показників крові 

на ранніх етапах експерименту. Отримане рівняння логістичної регресії має 

наступний вигляд 

 

 

Для отримання відсоткового значення ймовірності подальшої тяжкості 

прогресування діабетичної ретинопатії  (у межах від 0­100  %), 

використовуючи отриману функцію логістичної регресії, потрібно 

помножити отримане значення функції  на 100 %. 

Доведена інформативність маркерів дисфункції ендотелію –  Фактора 

Віллебранда та ендотеліну­1 у  прогнозуванні розвитку експериментальної 

діабетичної ретинопатії. Встановлена результативність комплексного аналізу 

рівня 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів разом з зазначеними маркерами 

функціонального стану ендотеліоцитів на 30­у добу для прогнозування 

подальшого перебігу досліджуваного патологічного процесу. 

При проведенні аналізу встановлено, що між показником фактор 

Віллебранда та показником МДА у групі, в якій моделювали патологічний 

процес без подальшої корекції, прослідковується прямий лінійний зв’язок, 

аналогічний тип прямого лінійного зв’язку ми прослідковуємо між фактором 

Віллебранда та дієновими коньюгатами. Отримані дані свідчать про 

взаємозв’язок розвитку ендотеліальної дисфункції та прогресування 

окислювального стресу при експериментальній діабетичній ретинопатії. А 

ось між фактором Віллебранда та пероксидазою прослідковуємо обернений 
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лінійний зв’язок, тобто зі збільшенням показників  фактору Віллебранда за 

етапами ми прослідковуємо зменшення показників пероксидази. 

Вищезазначене свідчить про негативний вплив зниження антиоксидантного 

захисту на функціональний стан ендотеліоцитів. При аналізі кореляційного 

зв’язку із ендотеліном­1 виявлена ситуація аналогічна попередній. Перші два 

показники МДА, Дієнові коньюгати мають практично прямий ліній зв’язок з 

показниками ендотеліну­1, показник пероксидаза має обернений лінійний 

зв’язок з ендотеліном­1. 

Аналіз залежності показників 2,3 діфосфоглицерату, фактора 

Віллебранда та eNOS показав наступні дані: із збільшенням показників eNOS 

за етапами, показники 2,3 дифосфогліцерату та фактору Віллебранда 

зменшуються,що підтверджує необхідність відновлення еNO­синтазного 

шляху синтезу оксиду нітрогену для нормалізації структурно­

функціонального стану ендотелію та корекції гіпоксичного впливу. Також 

можемо стверджувати про підтвердження негативного впливу гіпоксії та 

його сприяння розвитку ендотеліальної дисфункції. У випадку оберненої 

залежності між показниками фактору Виллебранда та eNOS 

прослідковується практично функціональний зв’язок, так як коефіцієнт 

детермінації рівний майже 1. А ось залежність між показниками 2,3 

дифосфоглицерату та фактору Виллебранда має прямий зв’язок між 

змінними. 

Результати дослідження рівня  фактора Віллебранда, який є маркером 

ендотеліальної дисфункції,  наочно представлені на рис. 7.1­7.9 

Основним фактором ризику розвитку мікросудинних ускладнень при 

цукровому діабеті є гіперглікемія. Багаточисельними дослідженнями був 

доведений взаємозв’язок між хронічною гіперглікемією та формуванням 

мікро­ і макросудинних ускладнень  у хворих на цукровий діабет [498]. Тож 

вчені дійшли висновку, що гіперглікемія є ключовою ланкою розвитку 

зазначених патологічних станів. 
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Рисунок 7.1 –  Зміни рівня фактора Віллебрадна через 30 днів після 

моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподілення величин рівня фактора 

Віллебранда в кожній групі дослідження. Символ * відображає наявність статистично 

достовірної відмінності між результатами, отриманими в контрольній групі (n = 20 щурів) 

та експериментальними групами 2­7 (n = 20 тварин у кожній групі); Тест Манна­Уітні, 

р<0,05. (Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня фактора Віллебранда в 

контрольній групі, 2 групі і групі 3. Відмінності між результатами, отриманими в групах 1 

і 2 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). Відмінності між результатами, 

отриманими в групах 2 та 3 статистично не достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). 
 

Патологічна дія гіперглікемії на мікроциркуляцію судин пов’язана з 

активацією біохімічних реакцій, регулюючих функціональні зміни стінки 

судин: поіоловий шлях метаболізму глюкози та накопичення сорбітолу, не 

ферментне глікозилювання білків, активація утворення вільних радикалів і 

оксидативного стресу, посилення дії протеїнкінази С [502]. Високий рівень 

глюкози у крові активує формування кінцевих продуктів глікозилювання 

через не ферментне глікозилювання білків та ліпідів. Кінцеві продукти 

взаємодіючи із білками трансформують їх третичну структуру і тим самим 

порушують нормальне функціонування.  Такі порушення еластину та 

колагену призводять до патологічних змін функції і тонусу судин, 

насамперед до зменшення еластичності та розтягування артерій [498]. 

Циркулюючі кінцеві продукти глікозилювання зв’язуються із рецепторами 

різних клітин і посилюють експресії цитокінів, факторів росту, про 
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коагулянтів та прозапальних молекул з подальшим регулюванням експресії 

генів [503]. 

 
Рисунок 7.2 –  Зміна рівня фактора Віллебрадна через 30 днів після 

моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня фактора Віллебранда 

в контрольній групі, 2 групі та групі 4. Відмінності між результатами, отриманими в групі 

2 та 4 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Г) Бокс­плоти ілюструють 

розподіл величин рівня фактора Віллебранда в контрольній групі, 2 групі та  групі 5. 

Відмінності між результатами, отриманими в групі 2 та 5 статистично достовірні (тест 

Манна­Уітні, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня фактора 

Віллебранда в контрольній групі, 2 групі та групі 6. Відмінності між результатами, 
отриманими в групах 2 та 6 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
 

Доведено, що високі концентрації глюкози пригнічують реплікацію 

ендотеліоцитів та їх відновлення після ушкодження. Гікозилювання колагену 

і інших білків, до яких призводить гіперглікемія, сприяє зміні еластичних 

можливостей судинної стінки [498, 504]. 

На гуморальні, метаболічні та фізичні подразники, такі як 

гіперглікемія, гіперліпідемія, окислювальний стрес, ендотеліоцити реагують 

активацією продукції біологічно активних речовин та регулюючи тонус 

гладкомязових клітин судин, впливаючи на клітинну  проліферацію, 

підтримуючи неадгезивність інтими та імунні й запальні процеси в стінках 

судин. Ендотеліоцити дуже чутливі до великих концентрацій глюкози у крові 

та гідростатичного тиску інтими судин, окислених ліпопротеїдів плазми та 

інших ушкоджуючих факторів [498]. Все вищезазначене призводить до 

ендотеліальної дисфункції і, як наслідок, до розвитку судинних ускладнень 
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цукрового діабету. Ключова роль у патогенезі ендотеліальної дисфункції за 

даними багатьох авторів належить внутрішньоклітинному оксидативному 

стресу [505].  

 
Рисунок 7.3 –  Зміна рівня фактора Віллебрадна через 30 днів після 

моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня фактора Віллебранда 

в контрольній групі, 2 групі та групі 7. Відмінності між результатами, отриманими в групі 

2 та 7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Ж) Бокс­плоти ілюструють 

розподіл величин рівня фактора Віллебранда в групі 4 та групі 7. Відмінності між 

результатами, отриманими в групах 4 та 7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, 

р<0,05). (З) Бокс­плоти ілюстріюють розподіл величин рівня фактора Віллебранда в 

групах 5 та 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 5 та 7 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
 

ЕД призводить до порушень клітинного метаболізму судин 

мікрокапілярного рівня. Частка ускладнень цукрового діабету, який 

обумовлений ізольованим ураженням ендотелію магістральних судин 

складає не більш ніж 30 %. У більшості випадків порушення судинного русла 

спостерігається на всіх його рівнях.  

Клінічними проявами цього патофізіологічного процесу є діабетичні 

мікро та макроангіопатії. Більшість хворих, які звертаються до лікарів на 

ранніх а іноді і на пізніх стадіях цукрового діабету, пов’язане не з рівнем 

глюкози крові, а з проявами неврологічних або судинних ускладнень. При 

цьому у кожного другого пацієнта вже сформовані незворотні 

патоморфологічні зміни в органах [498, 506]. 
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Рисунок 7.4 –  Зміна рівня фактора Віллебранда через 60 днів після 

моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня фактора Віллебранда 

в кожній групі дослідження. Символ * відображає наявність статистично достовірної 

відмінності між результатами, отриманими в контрольній групі (n = 20 тварин) та 

експериментальними групами 2­7 (n = 20 тварин у кожній групі); Тест Манна­Уітні, 

р<0,05. (Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня фактора Віллебранда в групах 

2 та 3. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 3 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня фактора 

Віллебранда в групах 2 і 4. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 і 4 

статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р <0,05). 

 
Рисунок 7.5 –  Зміна рівня фактора Віллебранда через 60 днів після 

моделювання діабетичної ретинопатії 
 Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня фактора Віллебранда 

в групах 2 і 5. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 і 5 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 

фактора Віллебранда в групах 2 і 6. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 

та 6 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють 

розподіл величин рівня фактора Віллебранда в групі 2 та групі 7. Відмінності між 

результатами, отриманими в групі 2 та 7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, 

р<0,05). 
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Рисунок 7.6 –  Зміна рівня фактора Віллебрадна через 60 днів після 

моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня фактора Віллебранда 

в групах 4 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 4 і 7 статистично не 

достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 

фактора Віллебранда в групах 5 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 5 

і 7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл 

величин рівня фактора Віллебранда в групах 6 і 7. Відмінності між результатами, 

отриманими в групах 6 і 7 статистично не достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). 
 

 
Рисунок 7.7 –  Зміна рівня фактора Віллебрадна через 180 днів після 

моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка.  (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня фактора 

Віллебранда в кожній групі дослідження. Символ * відображає наявність статистично 

достовірної відмінності між результатами, отриманими в контрольній групі (n = 20 

тварин) та експериментальними групами 2­5 (n = 20 тварин у кожній групі); Тест Манна­
Уітні, р<0,05. (Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня фактора Віллебранда в 

групах 2 та 3. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 3 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 

фактора Віллебранда в групах 2 і 4. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 

і 4 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
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Рисунок 7.8 –  Зміна рівня фактора Віллебрадна через 180 днів після 

моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня фактора Віллебранда 

в групах 2 і 5. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 і 5 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 

фактора Віллебранда в групах 2 і 6. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 

та 6 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють 

розподіл великого рівня фактора Віллебранда в групі 2 та групі 7.  Відмінності між 

результатами, отриманими в групі 2 та 7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, 

р<0,05). 
 

 
Рисунок 7.9 –  Зміна рівня фактора Віллебранда через 180 днів після 

моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня фактора Віллебранда 

в групах 4 і 7 Відмінності між результатами, отриманими в групах 4 і 7 статистично не 

достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 

фактора Віллебранда в групах 5 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 5 

і 7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл 

величин рівня фактора Віллебранда в групах 6 і 7. Відмінності між результатами, 

отриманими в групах 6 і 7 статистично не достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). 
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Індуцибельна синтаза оксиду нітрогену 

На сьогоднішній день відомо декілька шляхів утворення активних 

форм нітрогену: за участю ендотеліальної, нейрональної та індуцибельної 

NО синтази, а також  під дією нітритредуктазної активності гемвмістких 

білків (гемоглобіну, міоглобіну, цитохрому Р 450, цитохром оксидази та при 

не ферментативних перетвореннях йонів NO2 у кислому середовищі [507­

511]. 

Одержані в нашому дослідженні  результати свідчать про підвищення 

активності індуцибельної синтази оксиду нітрогену, починаючи із 30­ї та з 

подальшим прогресуванням на 60­у та 180­у доби експериментальної 

діабетичної ретинопатії, що свідчить про порушення фізіологічного шляху 

синтезу оксиду нітрогену. Корекція гіпоглікемічними засобами у 3­й групі 

мала позитивний ефект, але не була спроможна знизити активність 

індуцибельної  синтази оксиду нітрогену, яка на 2­му та 3­му етапі 

підвищилася, тому виникла необхідність у застосуванні додаткових засобів. 

Застосування афліберцепту та донатора оксиду нітрогену у 4­й групі для 

корекції розвитку діабетичної ретинопатії суттєво знижувала активність 

іNОS (найбільш результативно на 180­у добу експерименту), проте не 

досягала контрольних показників. Доведено, що корекція, проведена у 5­й та 

6­й групах, значно знижувала активність індуцибельної синтази оксиду 

нітрогену але не досягала контрольних показників. У п’ятій групі на 180­у 

добу активність маркера навпаки підвищується. Максимально ефективною 

корекцією виявилось поєднання метформіну, афліберцепту, L­аргініну та 

цитиколіну щурам 7­ї групи, про що свідчить нормалізація рівня маркера на 

60­у добу експерименту, а на 180­у було зафіксовано зниження вмісту 

маркерадо контрольних показників. 

Результати дослідження активності індуцибельної синтази оксиду 

нітрогену наочно представлені на рис. 7.10­7.18 
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Рисунок 7.10 –  Зміна активності індуцибельної синтази оксиду нітрогену 

через 30 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS у кожній 

групі досліджень. Символ * відображає наявність статистично достовірної відмінності між 

результатами, отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) та експериментальними 

групами 2­7 (n = 20 тварин у кожній групі); Тест Манна­Уітні, р<0,05. (Б) Бокс­плоти 

ілюструють розподіл величин активності iNOS у групах 2 та 3. Відмінності між 

результатами, отриманими в групах 2 та 3 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, 

р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS у групах 2 і 4. 

Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 4 статистично достовірні (тест 

Манна­Уітні, р<0,05). 
 

 
Рисунок 7.11 –  Зміна активності індуцибельної синтази оксиду нітрогену 

через 30 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS у групах 2 

та 5. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 5 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS 

у групах 2 і 6. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 6 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

активності iNOS у групах 2 та 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 

7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
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Рисунок 7.12 – Зміна активності індуцибельної синтази оксиду нітрогену 

через 30 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS в групах 

4 і  7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 4 і 7 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS 

в групах 5 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 5 і 7 статистично не 
достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

активності iNOS в групах 6 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 6 і 7, 

статистично не достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). 
  

 
Рисунок 7.13 – Зміна активності індуцибельної синтази оксиду нітрогену 

через 60 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS у кожній 

групі досліджень. Символ * відображає наявність статистично достовірного відмінності 

між результатами, отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) та 

експериментальними групами 2­7 (n = 20 тварин у кожній групі); Тест Манна­Уітні, 

р<0,05. (Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS у групах 2 та 3. 

Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 3 статистично достовірні (тест 

Манна­Уітні, р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS у 

групах 2 і 4. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 4 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
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Рисунок 7.14 – Зміна активності індуцибельної синтази оксиду нітрогену 

через 60 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS у групах 2 

та 5. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 5 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS 

у групах 2 і 6. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 6 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

активності iNOS у групах 2 та 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 

7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05) 
 

 
 

Рисунок 7.15 –  Зміна активності індуцибельної синтази оксиду нітрогену 

через 60 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка.  (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS в 

групах 4 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 4 і 7 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

активності iNOS в групах 5 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 5 і 7 

статистично не достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл 

величин активності iNOS в  групах 6 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в 

групах 6 і 7, статистично не достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). 
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Рисунок 7.16 –  Зміна активності індуцибельної синтази оксиду нітрогену 

через 180 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS у кожній 

групі досліджень. Символ * відображає наявність статистично достовірної відмінності між 

результатами, отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) та експериментальними 

групами 2­7 (n = 20 тварин у кожній групі); Тест Манна­Уітні, р<0,05. (Б) Бокс­плоти 

ілюструють розподіл величин активності iNOS у групах 2 та 3. Відмінності між 

результатами, отриманими в групах 2 та 3 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, 

р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS у групах 2 та 4. 

Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 4 статистично достовірні (тест 

Манна­Уітні, р<0,05). 
 

 
Рисунок 7.17 –  Зміна активності індуцибельної синтази оксиду нітрогену 

через 180 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS у групах 2 

та 5. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 5 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS 

у групах 2 і 6. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 6 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

активності iNOS у групах 2 та 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 

7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
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Рисунок 7.18 –  Зміна активності індуцибельної синтази оксиду нітрогену 

через 180 днів після моделювання діабетичної ретинопатії  

Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS у групах 

4 та 7. Відмінності між результатами, отриманими у групах 4 та 7 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності iNOS 

в групах 5 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 5 і 7 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

активності iNOS в групах 6 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 6 і 7, 

статистично не достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). 
 

Інформативність даного маркера в умовах нашого дослідження 

обумовлена нижченаведеними даними. Конститутивні ендотеліальна, та 

нейрональна Са2+ залежні NO­синтази, а також Са2+­незалежна iNO­синтаза 

продукують оксид нітрогену із гуанідинового нітрогену L­аргініну за участю 

коферментів NADPH, FAD, FMN, тетрагідробіоптерину у присутності кисню 

[512, 513]. Оксид нітрогену є універсальним регулятором фізіологічних 

процесів, під час яких він регулює  імунні реакції, тонус судин, регуляцію 

дихання, механізми нейропередачі.  

Ці біологічні ефекти обумовлені наявністю у молекулі NO вільного 

радикала із про­  та антиоксидантною активністю, ліпофільністю, малим 

розміром і через це –  здатністю до дифузії через мембрани а також 

спроможністю  до ендогенного утворення активних форм NO: NO–,  NO+, 

NO2, N2O3, N2O4, ONOO– (АФNO) [507]. 
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Індукція індуцибельної NOS спостерігається під час запалення, росту 

пухлин та при інших патологічних станах під впливом γ інтерферону, 

Інтерлейкіну 1β, білків теплового шоку та фактору некрозу пухлин, 

переважно в епітеліоцитах, макрофагах, моноцитах та атипових клітинах 

[513]. Інфільтруючі пухлину макрофаги, які в умовах гіпоксії активують 

iNOS також можуть синтезувати оксид нітрогену [514].  

Індуцибельна синтаза оксиду нітрогену активується цитокінами через 

сигнальний каскад  [512, 515­518].Рівень NO, який продукується iNOS, може 

в 1000 разів перевищувати рівні оксиду нітрогену, які продукуються 

ендотеліальною NOS [519­521]. Кінцевими продуктами обміну оксиду 

нітрогену є іони NO 2 і NO 3. При функціональному навантаженні, 

гіпоксії/ішемії, або при переході гемвмістких білків в дезоксіформу йони 

NO2 швидко перетворюються у  NO у тканинах та крові людей у циклі 

оксиду нітрогену [507].   

Оксид нітрогену може, минаючи ферментативні та не ферментативні 

системи, напряму взаємодіяти із супероксидним аніон­радикалом. Під час 

таких реакцій утворюються молекули NO та аніони пероксінітритів, які після 

протонування розпадаються на активні  NO2 та ОН­радикали, що здатні 

приймати участь у ланцюгових вільно радикальних процесах та 

пошкоджувати практично всі біохімічні структури [507, 522­524]. 

На сьогоднішній день відомі два шляхи дії оксиду нітрогену, якими 

реалізується NO­сигналізація. Перший з них – циклін залежний, коли оксид 

нітрогену взаємодіє з розчинною гуанілатциклазою з утворенням циклічного 

гуанозинмонофосфату. Останній індукує цГМФ залежну протеїнкіназу G, яка 

фосфорилює багато чисельні субстрати [525].  

Збільшена кіькість цГМФ призводить до зниження агрегації 

тромбоцитів та до вазорелаксації [526].  

Інший сигнальний шлях –  гуанілатциклазонезалежний. В цьому 

випадку оксид нітрогену та його активні форми нітрозилюють або нітрують 
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білки, які містять тіолові гем та тирозинові залишки або метали перемінної 

валентності. При надлишку NOстимулюється його реакція з білками, 

ліпідами та нуклеїновими кислотами, що призводить до патологічних змін 

[507, 527, 528]. 

Активація ендотеліну­1 напряму пов’язана із збільшенням кількості 

вільних радикалів, експресією індуцибельної синтази оксиду нітрогену, дія 

якої набагато потужніша у порівнянні з ендотеліальної NO­  синтазою 

[529, 530].  

Результати дослідження рівня  ендотеліну­1, який є маркером 

ендотеліальної дисфункції,  наочно представлені на рис. 7.19­7.27. 

 

 
Рисунок 7.19 – Зміна рівня ендотеліну­1 через 30 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії 

Примітка.  (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величини рівня ендотеліну­1 у 

кожній групі досліджень. Символ * відображає наявність статистично достовірної 

відмінності між результатами, отриманими  в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) та 

експериментальними групами 2­7 (n = 20 тварин у кожній групі); Тест Манна­Уітні, 

р<0,05. (Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­1 у групах 2 та 3. 

Відмінності результатів, отриманих у групах 2 та 3 статистично достовірні (тест Манна­
Уітні, р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­1 у групах 2 

та 4. Відмінності результатів, отриманих у групах 2 та 4 статистично достовірні (тест 

Манна­Уітні, р<0,05). 
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Рисунок 7.20 –  Зміна рівня ендотеліну­1 через 30 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії  
Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­1 у 

групах 2 та 5. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 5 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 

ендотеліну­1 у групах 2 та 6. Відмінності результатів, отриманих у групах 2 та 6 

статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл 

величин рівня ендотеліну­1 у групах 2 та 7. Відмінності результатів, отриманих у групах 2 

та 7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
 

  

 
 

Рисунок 7.21 –  Зміна рівня ендотеліну­1 через 30 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії  
Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­1 у 

групах 4 і 7. Відмінності результатів, отриманих у групах 4 та 7 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­
1 у групах 5 і 7. Відмінності результатів, отриманих у групах 5 і 7 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­
1 у групах 6 та 7. Відмінності результатів, отриманих у групах 6 та 7, статистично не 

достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). 
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Рисунок 7.22 –  Зміна рівня ендотеліну­1 через 60 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії 

Примітка.  (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­1 у 

кожній групі досліджень. Символ * відображає наявність статистично достовірної 

відмінності між результатами, отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) та 

експериментальними групами 2­7 (n = 20 тварин у кожній групі); Тест Манна­Уітні, 

р<0,05. (Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­1 у групах 2 та 3. 

Відмінності результатів, отриманих у групах 2 та 3 статистично достовірні (тест Манна­
Уітні, р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­1 у групах 2 

та 4. Відмінності результатів, отриманих у групах 2 та 4 статистично достовірні (тест 

Манна­Уітні, р<0,05). 
 

 
Рисунок 7.23 –  Зміна рівня ендотеліну­1 через 60 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії 

Примітка.  (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­1 у 

групах 2 та 5.Відмінності результатів, отриманих у групах 2 та 5 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 

ендотеліну­1 в групах 2 та 6. Відмінності результатів, отриманих у групах 2 та 6 

статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл 

величин рівня ендотеліну­1 у групах 2 та 7. Відмінності результатів, отриманих у групах 2 

та 7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05).   
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Рисунок 7.24 –  Зміна рівня ендотеліну­1 через 60 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­1 у 

групах 4 і 7. Відмінності результатів, отриманих у групах 4 та 7 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­
1 у групах 5 і 7. Відмінності результатів, отриманих у групах 5 і 7 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­
1 у групах 6 та 7. Відмінності результатів, отриманих у групах 6 та 7, статистично не 

достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05) 
 

 
Рисунок 7.25 –  Зміна рівня ендотеліну­1 через 180 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії 

Примітка.  (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­1 у 

кожній групі досліджень. Символ * відображає наявність статистично достовірної 

відмінності між результатами, отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) та 

експериментальних групах 2­7 (n = 20 тварин у кожній групі); Тест Манна­Уітні, р<0,05. 

(Б) Бокс­плоти ілюструють  розподіл величин рівня ендотеліну­1 у групах 2 та 3. 

Відмінності результатів, отриманих у групах 2 та 3 статистично достовірні (тест Манна­
Уітні, р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­1 у групах 2 

та 4. Відмінності результатів, отриманих у групах 2 та 4 статистично достовірні (тест 

Манна­Уітні, р<0,05). 
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Рисунок 7.26 –  Зміна рівня ендотеліну­1 через 180 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­1 у 

групах 2 та 5. Відмінності результатів, отриманих у групах 2 та 5 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 

ендотеліну­1в групах 2 та 6. Відмінності результатів, отриманих у групах 2 та 6 

статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл 

величин рівня ендотеліну­1 у групах 2 та 7. Відмінності результатів, отриманих у групах 2 

та 7 статистично достовірні  (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
 
 

 
Рисунок 7.27 –  Зміна рівня ендотеліну­1 через 180 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії  

Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­1 у 

групах 4 і 7. Відмінності результатів, отриманих у групах 4 та 7 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­
1 у групах 5 і 7. Відмінності результатів, отриманих у групах 5 і 7 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня ендотеліну­
1 у групах 6 та 7. Відмінності результатів, отриманих у групах 6 та 7, статистично не 

достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). 
 

Активація індуцибельної NO­синтази посилюється прозапальними 

цитокінами та активованими формами кисню і обумовлює посилений синтез 

оксиду нітрогену, [531]. Слід підкреслити, що цей процес не пов'язаний із 
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обміном L­аргініну і активується у відповідь на зменшення його рівня у 

кітинах  [532].  Під час пригнічення активності ендотеліальної NO­синтази 

індукується система синтезу оксиду нітрогену через індуцибельну NO­

синтазу, а також залучається активація ангіогенезу.   

Під час цього процесу відбувається зниження приросту індекса 

резистентності ендотелійзаленжної відповіді на регургітацію, яке 

неадекватне рівня оксиду нітрогену та пов’язане із експресією ендотеліну­1. 

Збільшення концентрації ендотеліну робить ендотелій менш чутливим до 

вазодилятаційного ефекту оксиду нітрогену [529].  

Підвищення рівня ендотеліну­1 активує процеси вазоконстрикції, 

гіпоксії, ішемії в тканинах, і, як наслідок, призводить до збільшення кількості 

вільних радикалів у першу чергу су пероксид­аніону (О2­) [533]. 

Надлишок оксиду нітрогену взаємодіє з останнім із утворенням високо 

цитотоксичного пероксинітриту, який через систему зворотнього зв’язку 

посилює індуцибельну син тазу оксиду нітрогену та через неї синтез  NO, 

ангіогенних факторів ендотеліну­1 і VEGF, а також пригнічує базальний 

рівень активності  ендотеіаьної синтази оксиду нітрогену [529]. 

L­аргінін регулює відновлення активності ендотеліальної синтази 

оксиду нітрогену, що призводить до нормалізації функцій ендотелію через 

збільшення доступності оксиду нітрогену для гладком'язових волокон. Це 

створює вазорелаксуючий ефект, інгібує вазоконстриктору дію Ендотеліну­1, 

в результаті чого збільшуються функціональні можливості артерій  та сприяє 

покращенню кровотоку та забеспечення тканин киснем [529]. 

Ендотелінами називається  група біологічно активних пептидів, яка 

регулює функціональний стан ендотелію і має широкий спектр дії. Ці 

сполуки є иповими вазоконстрикторами і їх ефекти впливають як на 

системну, так і на регіональну гемодинаміку. Підвищений рівень ендотеліну 

спостерігається при багатьох патологічних станах, зокрема при 
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атеросклерозі, артеріальній гіпертензії, аритміях, ішемічній хворобі серцяита 

серцеві й недостатності [534]. 

В умовах нашого експерименту встановлене порушення 

функціонального стану судин уже на 30­у добу розвитку експериментальної 

діабетичної ретинопатії з подальшим прогресуванням патологічних змін на 

60­у та 180­у добу дослідження, про що свідчить значне  підвищення рівня 

ендотеліну­1  у 2­й групі (р<0,001), максимально виражене на 3­му етапі. При 

аналізі даних групи №3 встановлено, що корекція патологічного стану за 

допомогою гіпоглікемічних засобів має позитивний вплив, але не дозволяє 

виражено скоригувати патологічно збільшений рівень ендотеліну­1, що 

свідчить про необхідність залучення додаткових засобів корекції окрім 

корекції гіперглікемії. Результати 4­ї групи свідчать про те, що залучення 

донатора оксиду нітрогену та афліберцепта до корекції діабетичної 

ретинопатії коригує рівень досліджуваного маркера, максимально виражений 

ефект спостерігається на 180­у добу експерименту, але нормативних значень 

досягти не вдається. Виявлено, що у 5­й групі, в якій  корекція 

змодельованого патологічного стану проводилась  шляхом зниження 

гіперглікемії, введення афліберцепта та бромфенаку дає позитивні 

результати, але менш виражені, аніж у 4­ї групі, де до комплексної корекції 

додавали розчин L­аргініну. Виявлено, що у щурів 6­ї групи, у яких 

моделювали діабетичну  ретинопатію з подальшою корекцією гіперглікемії, 

введенням афліберцепта, L­карнітіну та бромфенаку  наявна виражена 

результативність запропонованого способу корекції у порівнянні з 

попередніми розглянутими способами, рівень маркера вазоконстирикції 

знижується уже на першому етапі і продовжує відновлюватися на наступних 

етапах експерименту, але не досягає нормативних значень. Отримані дані 

дозволяють стверджувати, що спосіб корекції, обраний у 7­й групі, який 

включає в себе зниження гіперглікемії,  введення  афліберцепта, розчину L­
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аргініну та цитиколіну є максимально результативним для нормалізації 

тонусу судин та структурного і функціонального стану ендотелію. 

Цитокіни  утворюють між собою систему, яка взаємопов’язана [535­

537]. Дана система саморегулюється,  утворюючи баланс мід про­  та 

протизапальними цитокінами [538]. Будь яка дія одного цитокіну коригує 

функції інших, тож від балансу цих біологічно активних речовин залежить 

імунна система [539, 540]. В залежності від взаємодії чи протидії цитокінів 

при певних умовах відбувається маніфестування гуморального чи клітинного 

типу імунної реакції [535, 541]. Кожен із цитокінів має специфічні для нього 

рецептори. Після їх взаємодії інформація передається з клітинної мембрани 

до ядра, в результаті чого відбувається  каскадна реакція, яка запускає 

індукцію, пригнічення або активацію генів які регулюються специфічними 

для них цитокінами [542]. Практично всі реакції гомеостазу в органах і 

системах регулюються цитокінами. Давно відомо, що нейрокринна і імунна 

системи функціонують як єдиний біологічний комплекс. Підтвердженням 

цього є те, що нервовими та лімфоїдними клітинами продукуються 

аналогічні гуморальні фактори. Частина цитокінів проникає до тканин 

головного мозку через гематоенцефалічний барєр [535, 543]. Функціональний 

стан імунної системи ми можемо визначити за рівнем цитокінів у сироватці 

крові. Окремо слід виділити серед цитокінів інтерлейкіни і в першу чергу 

інтерлейкін 1 β, інтерлейкіни 2, 4, 6, 8, 10 та фактор некрозу пухлин. 

Регулюють процеси запалення прозапальні (інтерлейкіни 1, 2, 6, 8) та 

протизапальні (інтерлейкіни4, 10) цитокіни. Для перших характерні як 

локальні, так і системні ефекти. На початку локального процесу 

спостерігається активація запалення шляхом посилення місцевого 

кровотоку, розширення судин та підвищення їх проникності. При цьому 

відбувається накопичення ексудату та посилюється набряк і біль [535]. В 

подальшому активується експресія адгезивних молекул на ендотеліоцитах. 

Адгезивні молекули шляхом зв’язування лейкоцитів крові призводять до їх 
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міграції через капіляри до тканин. У подальшому лейкоцитарна міграція  до 

джерела запалення або інфекції регулюється цитокінами­хемокінами 

[535, 544]. 

Інтерлейкін­1  –  це лімфоцит­активуючий фактор та ендогенний 

піроген. Він складається із трьох цитокінів: Інтерлейкін 1a, Інтерлейкін 1 β, 

Інтерлейкін 1 Ra (який є антагоністом рецептору Інтерлейкін 1, а також двох 

рецепторів R1 і R2). Інтерлейкіни 1a та Інтерлейкіни 1 β хоч і щільно з’єднані 

генами, проте кодуються нарізно і розрізняються за структуро [535]. 

Схожість їх структури займає лише 26 %. Інтерлейкін­1 продукується 

ендотеліальними і мезенхімальними клітинами, макрофагами, В­

лімфоцитами та деякими іншими тканинами [545, 546]. Інтерлейкіни 1a та  1 

β незважаючи на свою гомологію, конкурують між собою за один і той самий 

рецептор. Переважаючою формою є Інтерлейкін 1 β. Слід зазначити, що 

біологічні властивості обох форм Інтерлейкіну 1 подібні. Інтерлейкін 1 a  має 

аутокринну і паракринну дію та індукує Т­лімфоцити [535].  

Інтерлейкін 1β –  цитокін із широким спектром дії,  який регулює 

неспецифічний захист імунітету,для нього характерні багато інших функцій 

[547, 548]. У момент презентації макрофагами антигенного пептиду Т 

лімфоцитам хелперам 1­го типу під впливом інтерлейкіну­1 починається 

синтез Інтерлейкіну­2. Крім того на Т­лімфоцитах під впливом Інтерлейкіну­

1 активується рецептор до інтерлейкіну 2. Тим самим формуються умови для 

дозрівання клону специфічно активованих клітин та проліферації лімфоцитів 

[535]. Інтерлейкін 1 у тісному контакті з Інтерлейкін 4 активує продукцію 

антитіл та проліферацію В лімфоцитів впливаючи ЦНС викликає анорексію, 

сонливість, посилює продукцію гепатоцитами білків гострої фази, активує 

продукцію фосфоліпази А2 та простагландину Е2 що призводить до 

лихоманки, посилює експресію адгезивних молекул в результаті чого 

посилюється адгезія лейкоцитів до епітеліальних клітин, активує 

гранулоцити, кератиноцити, остеобласти, NK­клітини, посилює продукцію 
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інших прозапальних цитокінів –  ін. терлейкіну 6, 8, ɣ­інтерферону, ФНП­a. 

Сумісно з останнім ініціює стан схожий на септичний шок [535, 545, 549]. 

Цитокінами називають білки, що секретуються переважно 

активованими клітинами імунної системи. Воии не мають специфічності 

відносно антигенів і являють собою медіатори міжклітинних взаємозв’язків 

при запаленні, гемопоезі, відповіді імунітету та міжсистемних взаємодіях 

[550­553]. Цитокіни розподіляються на декілька груп. Для інтерферонів 

характерна противірусна активність, інтерлейкіни спеціалізуються на 

взаємодії із лейкоцитами, хемотоксичні цитокіни –  це хемокіни, а гемо 

поетичні цитокіни є колоніє стимулюючими факторами. Окремо можна 

виділити також фактор некрозу пухлин  [551, 554]. В основі функції 

цитокінів лежить індуцибельність, тобто локальність функціонування, 

залежність їх індукції від стимулюючого впливу, взаємозв’язок та взаємодія 

компонентів, їх надлишок, що призводить до активації чи пригнічення їх 

синтезу та секреції  [551, 552, 554]. На сьогоднішній день відомо 18 

інтерлейкінів і вивчені їх основні функції  [550, 552]. Зокрема Інтерлейкіну 1 

належить ключова роль у патогенезі інсулінової недостатності. Як 

прозапальний цитокін він може індукувати локальну запальну реакцію та 

гіпотонію, лихоманку і навіть шок. Цей інтерлейкін секретується 

макрофагами, здатний до секреції інших цитокінів, о призводить до активації 

В і Т лімфоцитів  [556­558].  

Отже, в розвитку цукрового діабету та його ускладнень цитокінам 

належить важлива роль, яка потребує подальших досліджень [550] 

У патогенезі цукрового діабету 2 типу, для якого характерні прояви 

запалення, велике значення має дисбаланс імунної системи із гіперсекрецією 

цитокінів та розвитком імуносупресивного стану [559, 560]. Цей процес є 

ключовим для розвитку мікро­ та макросу динних порушень, ендотеліальної 

дисфункції і призводить до розвитку артеріальної гіпертензії, діабетичної 

нефропатії, нейропатії та ретинопатії [561, 562]. 
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Значна кількість вільних радикалів, яка виробляється під час 

перекисного окислення ліпідів, стимулює посилений синтез прозапальних 

цитокінів, зокрема Інтерлейкінів 1, 6, 8 та ФНП. Посилена секреція цитокінів  

формує запальний процес та призводить до патологічних змін [563, 564]. 

Значна роль у патогенезі цукрового діабету наежить порушенню 

механізмів міжклітинних взаємодій. Регуляторами цих процесів є система 

цитокінів, що впливають на ангіогенез, гемопоез, проліферацію клітин, 

характер імунної відповіді, запалення та інші процеси. У фізіологічних 

умовах цитокіни потрапляють до кровотоку в дуже незначних кількостях. Їх 

підвищення свідчить про активацію патологічного процесу і 

використовується як діагностичний маркер патологічного процесу та 

ефективності корекції. Цитокіни представляють собою  активні білки із 

широким спектром біологічних ефектів [565]. Вони відповідають за реакцію 

організму  на імунні ушкодження, чужорідні тіла, а також регенерацію та 

репарацію  і запалення. Такий спектр біологічних можливостей дозволив 

авторам розглядати їх як «мікроендокринну систему». Як в нормі, так і при 

патології цитокіни представляють собою нейротрансміттери для 

міжклітинної взаємодії, які регулюють комунікативні зв’язки між імунною 

системою та клітинами інших органів та тканин [565, 566].  

Між собою цитокіни утворюють мережу взаємозвязуючих елементів – 

цитокінову мережу, у якій секреція та активація чітко регулюються і 

відбуваються в короткий, заздалегідь визначений, проміжок часу. Цитокіни 

секретуються лише в певних випадках на поверхні активованих клітин. Слід 

підкреслити, що як експресовані, так і секретовані цитокіни мають спільну 

властивість –  зв’язуватися тільки зі специфічними для них рецепторами на 

цитоплазматичній мембрані клітин мішеней. В результаті цього активуються 

комплекси реакцій, які стимулюють або пригнічують активність 

регульованих ними генів [567]. Для цитокінів не характерна хімічна чи 

ферментативна активність. Вони діють як гормони, опосередковано 
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регулюючи функції клітин мішеней через вторинні мессенджери. Вони 

можуть впливати на клітину аутокринно, паракринно чи ендокринно 

дистанційно [568]. 

Цитокіни, відповідальні за взаємодію з лейкоцитами, називаються 

інтерлейкінами. Інтерлейкін 1 приймає участь на всіх етапах імунної 

відповіді. Він впливає на диференціювання В і Т лімфоцитів та інших 

імунокомпетентних клітин, активує АРС і СD4 лімфоцити.активним 

інгібіторами секреції інтерлейкіну­1 є Інтерлейкіни 4, 10, 12 та ФНП a [565]. 

Основні клітини, які виробляють Інтерлейкін 1 –  макрофаги та 

моноцити. Також він утворюється клітинами Лангерганса, β­лімфоцитами, 

фібробластами, ендотеліальними, гліальними та синовіальними клітинами. 

Основними умовами для цинтезу Інтерлейкіну 1 макрофагами та моноцитами 

є їх активація бактеріальними продуктами а також внаслідок фагоцитозу та 

адгезії. Продукція посилюється під впливом колхіцину, цитохалахіну В, 

інгібітокра синтезу білка циклогексаміду. Інгібіторами синтезу інтерлейкіну­

1  є гюкокортикоїди, простагландин Е 2 та фактори, які підвищують рівень 

циклічного аденозинмонофосфату [565, 569]. Вплив інтерлейкіну­1 на 

клітини мішені дуже різноманітний. Макрофаги, активовані В і Т клітини, 

базофіли, клітини ендотелію, мязів та хряща,  кровотворні клітини та 

плазмоциди. Усі вони експресують рецептори загальні для a і β форм 

інтерлейкіну­1 [565]. 

Ефекти інтерлейкіну­1 розподіляються на запальні, імунологічні, 

кровотворні та міжсистемні. Інтерлейкін­1 має ключове значення для 

активації початкових імунологічних реакцій, зокрема до активації Т –

хелперів. Мембранний інтерлейкін­1 активує взаємодію макрофагів із Т 

клітинами. Також він з іншими цитокінами сприяє проліферації активованих 

В клітин та їх диференціювання до плазматичних клітин. Разом із антигеном 

Іннтерлейкін 1 β стимулює антитіло утворення [570]. 
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Для Інтерлейкіну­1 характерні прозапальні властивості. Він індукує 

значну частину локальних та загальних проявів запалення. Перш за все це 

відбувається через підвищення адгезивності ендотелію судин для форменних 

елементів крові та посилення прокоагулянтної активності клітин. 

Інтерлейкін­1 посилює рухливість нейтрофілів, сприяє активації клітин в 

епіцентрі запалення, посилює продукцію простогландинів, синтезу 

фібронектину та колагену, стимулює продукцію супероксидрадикалів, 

фагоцитоз та викликає деградацію тучних клітин. В результаті цього 

формується ексудативна та проліферативна складова запальної реакції 

[565, 571]. 

Діабетичні мікро­  та макроангіопатії супроводжуються гіпоксією 

клітин ендотелію та активацією макрофагів, продукуючих цитокіни і, 

зокрема, інтерлейкіни. Спостерігається «цитокіновий каскад», під час якого в 

залежності від ступеню гіпоксії або реоксигенації, відбувається дисбаланс 

співвідношення про­  та протизапальних медіаторів, а вподальшому 

проліферація та апоптоз клітин. Це визначає ступінь запальної реакції, 

тяжкість процесів вільно радикального ушкодження, загибель клітин  в зоні 

зменшеного кровопостачання [572]. Інтерлейкін 1 β та ФНП a є ключовими 

медіаторамимікрогліальних нейроімунних реакцій, які місцево продукуються 

у відповідь на ішемію [565].  

Під впливом інтерлейкіну 1 ендотеліцити судин продукують 

поліпептиди, аналогічні тромбоцитарному фактору росту. Вони стимулюють 

проліферацію та клітинну міграцію та індукують вивільнення судинних 

медіаторів запалення, що призводить до дисемінованої внутрішньо судинної 

коагуляції. Дисбаланс між ендотеліальними вазодилятаторами та 

вазоконстрикторами в бік останніх під час цукрового діабету також 

пов'язаний з високим вмістом цитокінів, зокрема Інтерлейкіну 1 β, що 

свідчить про медіаторне ушкодження ендотелію судин [565]. 
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Отримані нами результати свідчать про те, що  уже на 30­у добу 

розвитку експериментальної діабетичної ретинопатії звертає на себе увагу 

значне збільшення рівня прозапального цитокіну. При аналізі даних групи 

№3 встановлено, що корекція патологічного стану за допомогою 

гіпоглікемічних засобів має позитивний вплив, але потебує залучення 

додаткових засобів корекції окрім нормалізації рівня глікемії. Результати 4­ї 

групи свідчать про те, що залучення донатора оксиду нітрогену та 

афліберцепта до корекції діабетичної ретинопатії має позитивний вплив на 

зниження рівня Інтерлейкіну 1 β, але він не досягає наближення до 

норми.Прослідковується, що корекція змодельованого патологічного стану 

шляхом зниження гіперглікемії, введення афліберцепта та бромфенаку (група 

№5) дає позитивні результати, але менш виражені, аніж залучення до 

комплексної корекції розчину L­аргініну при дослідженні синтаз оксиду 

нітрогену, при аналізі рівня прозапального цитокіну результати є кращими. 

Також варто зауважити, що даний спосіб корекції не характеризується 

довготривалістю і на 180­у добу уже спостерігається виражене зниження 

його ефективності.  

Виявлено, що у щурів у яких моделювали діабетичну ретинопатію з 

подальшою корекцією гіперглікемії, введенням афліберцепта, L­карнітіну та 

бромфенаку (група №6) наявна виражена результативність запропонованого 

способу корекції у порівнянні з попередніми розглянутими способами. Що ж 

стосується корекції, застосованої у 7­й групі, то на першому та другому етапі 

показник запалення є більш підвищений у порівнянні з двома попередніми 

групами (№5 та №6), але на третьому етапі встановлена виражене зниження 

рівня маркера, що свідчить про результативність корекції 7­ї групи на більш 

віддалених етапах експерименту. 

Дослідження ендотеліальної синтази оксиду нітрогену 

Якщо розглянути діабетичну мікроангіопатію, то для неї характерні 

внаслідок порушення обміну полісахаридів проліферація ендотелію, 
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потовщення базальної мембрани. Для білків плазми та інших макромолекул 

підвищується проникність стінки судин, різко збільшується кількість 

глікозильованих білків у стінці судин, уповільнюється кровотік і, як 

результат, погіршується трофіка ендотелію та розвивається гіпоксія 

[573, 574].  

Результати дослідження активності ендотеліальної синтази оксиду 

нітрогену наочно представлені на рис. 7.28­7.36. 

 
Рисунок 7.28 –  Зміна активності ендотеліальної синтази оксиду нітрогену 

через 30 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS у кожній 

групі досліджень. Символ * відображає наявність статистично достовірної відмінності між 

результатами, отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) та експериментальними 

групами 2­7 (n = 20 тварин у  кожній групі); Тест Манна­Уітні, р<0,05. (Б) Бокс­плоти 

ілюструють розподіл величин активності eNOS у групах 2 та 3. Відмінності між 

результатами, отриманими в групах 2 та 3 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, 

р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS у групах 2 і 4. 

Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 4 статистично достовірні (тест 

Манна­Уітні, р<0,05). 
 

Ключовим патофізіологічним механізмом патогенезу цукрового 

діабету та його ускладнень є ендотеліальна дисфункція. Одночасно на всіх 

стадіях розвику патологічного процесу ендотелій є органом­мішенню. 

Багаточисельними дослідженнями підтверджений тісний взаємозвязок між 

ендотеліальною дисфункцією та розвитком цукрового діабету [575].  
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Рисунок 7.29 –  Зміна активності ендотеліальної синтази оксиду нітрогену 

через 30 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS у групах 

2 та 5. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 5 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS 

у групах 2 та 6. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 6 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

активності eNOS у групах 2 та 7 Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 

7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
 

 
 

Рисунок 7.30 –  Зміна активності ендотеліальної синтази оксиду нітрогену 

через 30 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS у групах 

4 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 4 і 7 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS 

у групах 5 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 5 і 7 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

активності eNOS у групах 6 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 6 та 

7, статистично не достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). 
 

Патогенез судинних ускладнень розвивається під впливом багатьох 

етіологічних факторів і тому у хворих на цуровий діабет виявляється цілий 
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ряд патологічних процесів, які прискорюють розвиток захворювання. 

Дисліпопротеїнемія, хронічна гіперглікемія, гіпертензії, порушення 

гемореологічних властивостей крові, гіперліпідемія є основними факторами 

патогенезу мікро­  та макросудинних порушень при цукровому діабеті та 

формують патологічні кола із прогресуючим порушенням у судинних 

стінках.  

 

 
Рисунок 7.31 –  Зміна активності ендотеліальної синтази оксиду нітрогену 

через 60 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS у кожній 

групі досліджень. Символ * відображає наявність статистично достовірної відмінності між 

результатами, отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) та експериментальними 

групами 2­7 (n = 20 тварин у кожній групі); Тест Манна­Уітні, р<0,05. (Б) Бокс­плоти 

ілюструють розподіл величин активності eNOS у групах 2 і 3. Відмінності між 

результатами, отриманими в групах 2 і 3 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, 

р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS в групах 2 і 4. 

Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 і 4 статистично достовірні (тест 

Манна­Уітні, р<0,05). 
 

І тому активація цих систем викликає запалення, посилює 

вазоконстрикцію та ендотеліальну дисфункцію та сприяє утворенню 

діабетичних ангіопатій. Проте, все ж таки гіперглікемія вважається основною 

причиною формування ендотеліальної дисфункції під впливом цукрового 

діабету [573]. Взаємозвязок між метаболічними розладами та васкулярною 

патологією є ключовим механізмом патофізіологічного комплексу, який 



 232 

 

 

формує інсулінорезистентність, дисліпідемії, гіперглікемії, ендотеліальну 

дисфункцію, а також протромботичні та прозапальні стани. Комбінація 

зазначених синдромів активує формування ланцюга васкулярних ускладнень, 

які негативно впливають на хід і тяжкість захворювання [573]. Саме тому 

дослідження маркерів ранніх метаболічних порушень, які сприяють 

формуванню ендотеліальних дисфункцій при цукровому діабеті, є дуже 

актуальною і має велике медичне та соціальне значення [576]. Гіперглікемія 

викликає цілу низку порушень обміну речовин і лежить в основі патогенезу 

судинних ускладнень при цукровому діабеті. Ендотеліальні клітини судин є 

інсуліннезалежними, а тому при гіперглікемії глюкоза безперешкодно 

потрапляти до ендотеліоциту, активуючи патологічні реакції, що можуть 

призвести до розвитку ендотеліальної дисфункції.  

Гіперглікемія сприяє загибелі ендотеліоцитів через активацію 

глікозилювання та окислювальних процесів [577].  Слід зазначить, що 

ендотеліальна дисфункція є одним із синдромів інсулінорезистентності, 

збільшуючи реактивність судин та призводячи до кардіоваскулярних 

порушень [578]. Гіперглікемія активує поліоловий шлях окислення глюкози 

за допомогою альдозоредуктази. Глюкоза під час такої реакції 

перетворюється в сорбітол, виснажуючи коензим НАДФ­Н. У фізіологічних 

умовах альдозоредуктаза інактиває альдегіди алкоголю і функціонально не 

дуже активна. НАДФ­Н відновлює антиоксидантні структури у першу чергу 

токоферол та глутатіон, а також є компонентом NOS, тож при зниженні 

концентрації НАДФ­Н підвищується кількість вільних радикалів, 

послаблюється антиоксидантний захист та пригнічується синтез NO [573, 

579]. Сорбітол призводить до дисбалансу в клітнному гомеостазі, тому що 

погано проникає через плазмолему та накопичується в клітинах, що 

призводить до підвищення осмолярності і в подальшому до дегенерації 

клітин [579, 580].  
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Рисунок 7.32 –  Зміна активності ендотеліальної синтази оксиду нітрогену 

через 60 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS у групах 

2 та 5. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 5 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS 

у групах 2 та 6. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 6 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

активності eNOS у групах 2 та 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 

7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
 

 
Рисунок 7.33 –  Зміна активності ендотеліальної синтази оксиду нітрогену 

через 60 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS в групах 

4 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 4 і 7 статистично не достовірні 

(тест Манна­Уітні, р>0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS 

в групах 5 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 5 і 7 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл великого рівня 

eNOS в групах 6 і 7. Розміщення між результатами, отриманими в групах 6 і 7 статистично 

не достовірно (тест Манна­Уітні, р>0,05). 
 

Під дією гіперглікемії при цукровому діабеті глікозилюються білки та 

інші молекули, тобто відбувається неферментативна реакція галактози, 
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глюкози та фруктози з аміногрупами білкових молекул нуклеїнових кислот 

та ліпідів з утворенням інтермедіатів, які приймають участь у комплексі 

вільних хімічних реакцій, в результаті чого утворюються незворотні сполуки 

–  так звані кінцеві продукти глікозилювання. Якщо глюкоза не повністю 

метаболізується гліколітичним шляхом, її надлишок перетворюється в N­

ацетіл­глюкозамін, що в поєднанні із реоніном та серіном активізує 

внутрішньоклітинні патологічні процеси [573, 581, 582]. Концентрація 

кінцевих продуктів глікозилювання пропорційна рівня глюкози в крові, а 

тому навіть невелике підвищення глікемії збільшує їх утворення [581]. 

Кінцеві продукти глікозилювання відіграють значну роль у патогенезі 

діабетичних ангіопатій, тому що призводять до збільшення активних форм 

кисню та активують окислювальний стрес. Також у плазмі вони сприяють 

активації окислених ліпопротеїдів низької щільності, які проникають до 

субендотелію та приймають участь у атерогенезі.  

 
Рисунок 7.34 –  Зміна активності ендотеліальної синтази оксиду нітрогену 

через 180 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS у кожній 

групі досліджень. Символ * відображає наявність статистично достовірних відмінностей 

між результатами, отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) та 

експериментальних групах 2­7 (n = 20 тварин у кожній групі); Тест Манна­Уітні, р<0,05. 

(Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS у групах 2 та 3. 

Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 3, статистично не достовірні 

(тест Манна­Уітні, р>0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS 

в групах 2 і 4. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 і 4 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
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Рисунок 7.35 –  Зміна активності ендотеліальної синтази оксиду нітрогену 

через 180 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS у групах 

2 та 5. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 5 статистично достовірні 

(тест Манна­Уітні, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS 

у групах 2 та 6. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 6 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

активності eNOS у групах 2 та 7 Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 

7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
 

 
Рисунок 7.36 –  Зміна активності ендотеліальної синтази оксиду нітрогену 

через 180 днів після моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS в групах 

4 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 4 і 7 статистично не достовірні 

(тест Манна­Уітні, р>0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності eNOS 

в групах 5 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 5 і 7 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

активності eNOS в групах 6 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 6 і 7 

статистично не достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). 
 

Накопичення продуктів глікозилювання та їх посилена продукція, 

спровокована гіперглікемією викликає підвищення їх експресії VEGF [581]. 

Глікозильовані форми майже всіх білків, альбумінів, глобулінів, колагену 
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утворюються внаслідок неферментативного глікозилювання. В умовах 

гіперглікемії під впливом глікозильованого гемоглобіну в тканинах 

розвивається гіпоксія. Глікозилювання альбуміну порушує транспорт жирних 

кислот, білірубіну та лікарських речовин. Він може накопичуватись у 

базальних мембранах клубочків та капілярах інших тканин. При 

глікозилюванні білків кристалика відбувається порушення світло 

пропускання [573]. Під час глікозилювання ліпопротеїдів рецептори їх не 

впізнають, внаслідок чого подовжується їх циркуляція в судинному руслі, і, 

як наслідок, відбувається активація процесу атеросклерозу. Також 

змінюється характеристика глікозильованого колагену, який стає більш 

стійким до дії колагенази, менш розчинним та викликає посилене утворення 

імунних комплексів, звязуючись з альбуміном та імуноглобуліном  G [573, 

579, 583]. Найбільш суттєвою ланкою пошкодження ендотелію при 

цукровому діабеті є дисбаланс у системі синтезу оксиду нітрогену. NО 

ендотеліального походження є додаттковим інсулін незалежим способу 

транспортування глюкози до клітини. При порушенні сигнального шлху 

інсуліну та при ендотеліальній дисфункції відбувається порушення 

захоплення мязами глюкози. Тільки дві з трьох ізоформ NОS – ендотеліальна 

та ендогенна посилюються фізичною активністю. Оксид нітрогену 

збільшується від 50 до 200 % при скороченні скелетного мязу, а інтенсивні 

тренування підсилюють постійну NО­залежну вазодилятацію [573]. 

Пригнічення захоплення глюкози скелетними мязами та іншими чутливими 

до інсуліну тканинами відбувається при послабленні всіх трьох ізоформ 

синтази оксиду нітрогену, що свідчить про залежність цього процесу від NО 

[584, 585]. Під час гіперглікемії знижується доступність L­аргініну, 

послаблюється дифузія NО до гладкомязових клітин, посилюється деструкція 

оксиду нітрогену під впливом активних форм кисню, а також інактивація 

судиннорозширюючих речовин [584, 586].  
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При дефіциті оксиду нітрогену спостерігається порушення йонного 

балансу клітин –  відсутня гіперполяризація клітинної мембрани через 

дефіцит енергії виходу, збільшується концентрація внутрішньоклітинних 

йонів кальцію, підвищується тонус гладкомязових клітин та посилюється їх 

скорочення, прискорюється агрегація та адгезія тромбоцитів [573]. У 

сукупності ці зміни призводять до розвитку атеросклерозу, підвищення 

тонусу судин, тромбоутворення, гіпертензії та прискорення апоптозу. 

Ряд маркерів ендотеліальної дисфункції корелює із дисбалансом 

системи L­аргінін –  NО. Зокрема спостерігається пригнічення вивільнння 

простагландину І2, збільшення вазоконстрикторних простагландинів, 

ендотеліну та підвищенню рівня циркулюючих ендотеліальних клітин [587, 

588]. При дефекті субстратів і кофакторів ендотеліальної синтази оксиду 

нітрогену та її ендогенних інгібіторів і зниженні її експресії при цукровому 

діабеті зменшується продукція NО. Для нормального функціонування NО­

синтази потрібні такі кофактори, як L­аргінін, флавін­аденін­динуклеотит, 

аргінінподібні субстрати та НАДФ, флавін­мононуклеотид, гем. Дефіцит 

будь якого з цих коферментів призводить до катаболізму еNОS і як результат 

до послаблення синтезу оксиду нітрогену [573].  

При дефіциті ВН4 NОS систезує з кисню не оксид нітрогену а НАДФ­Н 

та супероксидрадикал. Кількість кофактору залежить від швидкості його 

інактивації та синтезу. Інактивація ВН4 відбувається у судинній стінці 

шляхом взаємодії з активними формами кисню. ВН4 необхідний для 

функціонування таких важливих ферментів, як 6­піруват­

тетрагідтоптерінсинтази, ГМФ­циклу гідролази та сепіаптерін редуктази. 

Внутрішньосудинна дія ВН4 у пацієнтів із серцево­судинними 

захворюваннями нормалізує функцію ендотелію у той час, як у 

фізіологічному стані кофактор ніяк не впливає на ендотеліоцити [573]. 

Можна зробити припущення, що при патологічних змінах доступність ВН4 у 

судинах обмежена [585]. Підвищення ангіотензину ІІ при цукровому діабеті 
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призводить до зниження активності дигідрофолатредуктази, фермента, який 

перетворює ВН4 з його окисленої неактивної форми у дигідробіоптерин під 

впливом активності 26S протеосоми [589, 590].  

Збільшення активності аргінази при цукровому діабеті яке сприяє 

підвищенню аргініну в уреазному циклі призводить до виснаження синтезу 

NО. Під час цього процесу синтезується глутамін, який інгібуючи аргінін 

сукцинатсинтазу регулює перетворення цитруліну в аргінін. У той же час 

пролін, який генерується в аргіназному циклі, посилює синтез колагену в 

субендотеліальному шарі, тим самим посилюючи запалення та забеспечуючи 

основу для фіксації моноцитів та Т клітин [591]. Активність аргінази та її 

експресія при цукровому діабеті посилюється. Аргіназа 2, яка генерується в 

ендотеліоцитах під час запалення, обмежує синтез NО, проте полегшує 

транспорт L­аргініну для утвореня колагену [573, 592, 593]. L­аргінін при 

введенні впливає на інтенсивність вазомотроних реакцій, хоч і концентрація 

цієї амінокислоти ендогенно у плазмі крові вище константи Міхаеліса­

Ментен  при каталізаціїї очищеної NOS більше ніж у 30 разів. Спочатку така 

парадоксальна дія амінокислоти на судинний тонус була не зрозумілою, бо 

вважалося, що NO­синтаза каталізує виключно L­аргінін і його екзогенна 

інєкція не має впливати на продукцію оксиду нітрогену [594, 595]. Сьогодні 

ми пояснюємо цей феномен тим, що пригнічення синтезу оксиду нітрогену є 

наслідком активації ендогенних інгібіторів ендотеліальної NOS L­аргініну 

першу чергу асиметричного диметиларгініну (АДМА), симетричного 

диметиларгініну (СДМА) та монометиларгініну (ММА) [573, 596]. АДМА та 

ММА спроможні, конкуруючи між собою, пригнічувати активність усіх 

ізоформ NO­синтази [597, 598]. Це і пояснює «аргініновий парадокс», 

оскільки у присутності ендогенних інгібіторів для насичення NO­синтаз 

потрібна більша кількість субстрату, яка може бути забеспечена його 

екзогенним введенням. У фізіологічних умовах АДМА більш сильний 

інгібітор, ніж ММА, тому що його концентрація у плазмі крові перевищує 
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рівень конкурента майже у п’ять разів [573]. З іншого боку є дані, що в 

деяких тканинах концентація ММА може бути такою ж як АДМА а може 

навіть трохи більше [599]. При гідролізі білків утворюється АДМА, склад 

якого містить метильовані залишки аргініну і при внутрішньоклітинному 

гідролізі транспортується до зовнішньоклітинного простору [600]. Високий 

рівень АДМА і ММА спостерігається при ендотеліальній дисфункції, 

серцево­судинних захворюваннях, хронічній нирковій недостатності, 

метаболічному синдромі, цукровому діабеті 2 типу та ожирінні. Підвищена 

концентрація АДМА у плазмі крові також асоціюється із нефропатіями [601]. 

Низька активність еNO­синтази спостерігається  при порушенні її 

надходження  до кавеол при дисбалансі активності та фосфорилювання 

зазначеного фермента [573, 596, 602]. При хронічному пригніченні 

активності еNO­синтази швидко розвивається атеросклероз, судинні 

ураження та важкі форми гіпертонічної хвороби [603, 604].  

Також впливає на рівень експресії еNO­синтази поліморфізм у її 

промоторі, в результаті чого зменшується транскрипція цього гену та 

утворюється недостатня кількість цього ферменту, внаслідок чого різко 

зменшується кількість оксиду нітрогену в умовах окислювального стресу при 

цукровому діабеті [573, 605]. Тож дефект генів, що кодують продукцію та 

посилена деградація ендотелій­релаксуючих факторів формує ендотеліальну 

дисфункцію [606, 607]. Зниження синтезу оксиду нітрогену в ендотелії судин 

призводить до вазоконстрикції і в кінцевому результаті –  до гіпоксії. 

Паралельно підвищується концентрація іонів кальцію у нейронах, що 

пригнічує трансміссійну передачу збудження та порушує передачу нервового 

імпульсу через синапс [608]. Оксид нітрогену також відіграє значну роль у 

регуляції дофаміну у гіпофізі [609]. Вагомою причиною пригнічення передачі 

сигналів на дофамінові Д­рецептори є послаблення активності ендотеліальної 

NO­синтази та стимуляції індуцибельної NO­синтази. Разом із тим 

відбувається стимуляція дофамінергічних Д2­рецепторів за допомогою Са2­
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залежних механізмів [610]. У фізіологічних умовах індуцибельна NO­синтаза 

практично відсутня у тканинах головного мозку. Її рівень зростає при 

пухлинах головного мозку, після перенесених травм голови та при 

нейродегенеративних розладах [611, 612]. Ген індуцибельноїNO=синтази 

людини, який знаходиться у 17­й хромосомі, під впливом патологічних 

факторів продукує оксид нітрогену у кількості, яка у 100­1000 разів 

перевищує його синтез ендотеліальною NO­синтазою у фізіологічних умовах 

[573, 612, 613]. У патогенезі діабетичних порушень важливу роль відіграє 

дисфункція мікроциркуляторного русла, під час якої змінюється система 

гемостазу та порушуються реологічні властивості ендотелію судин, 

гемокоагуляції, тромбоцитів та фібринолізу. Суттєвий внесок у тромбогенез 

привносить зменшення тромборезистентності судинної стінки [614]. Вже на 

ранніх стадіях діабетичної ангіопатії спостерігаються гемореологічні ефекти: 

підвищення вязкості крові, фібринолітичної активності  плазми та 

агрегаційної спроможності еритроцитів та тромбоцитів [615].  

Порушення нормального функціонування ендотелію при цукровому 

діабеті проявляється у порушенні його вазомоторної, антитромботичної, 

протизапальної та адгезивної функції [616]. Переважна  більшість 

протидіабетичних засобів не мають ендотеліопротекторного впливу Тому, не 

викликає сумнівів необхідність пошуку нових способів корекції, які будуть 

мати не лише гіпоглікемічну дію, а покращуватимуть вазодилатуючу та інші 

функцію ендотелію при цукровому діабеті, активуватимуть ендотеліальну 

NO­синтазу (eNOS) і нормалізовиватимуть продукцію оксиду нітрогену 

[617]. 

Реакцію утворення оксиду нітрогену із L­аргініну каталізує синтаза 

оксиду нітрогену. Відомо   декільна форм NO­синтаз, які відрізняються 

локалізацією і способом активації: нейрональна (тип 1), макрофагальна 

(індуцибельна) (iNO синтаза) (тип 2), і ендотеліальна  (тип 3) (еNO синтаза) 

[618]. Едотеліальна NO­синтаза є конститутивною, тобто каталізує постійне 



 241 

 

 

утворення оксиду нітрогену, продукується у ендотелії судин, регулює тонус 

гладком'язових  клітин судинної стінки [619, 620].  

Неодноразово доведено, що довготривале інгібування еNOS в 

експерименті призводить до органічних наслідків тяжкої і довготривалої 

артеріальної гіпертензії (АГ), включаючи атеросклероз і судинні органні 

пошкодження [621­623]. Підтверджено залучення  NO до регуляції 

артеріального тиску, встановлено, що його недостатність чи прискорений 

розпад при дисфункції ендотеліюю призводить до розвитку АГ та серцево­

судинних захворювань  [624]. 

Оксид нітрогену є регулятором основних функцій ендотелію, відіграє 

ключову роль у релаксації та зниженні міграції і проліферації судинних 

гладкомязових клітин, інгібуванні адгезії тромбоцитів і лейкоцитів до 

ендотелію, інгібуванні окиснення ліпопротеїдів низької щільності [621, 625, 

626].  

NO утворюється під дією Са2+/кальмодулін­залежної  ізоформи  

фермента синтази оксиду нітрогену (еNOS) шляхом окиснення термінального 

атома нітрогену гуадіну у L­аргініні [627]. 

Оксид нітрогену, який є універсальним фізіологічним регулятором 

процесів клітинного метаболізму та міжклітинного взаємосполучення в 

біологічних системах являє собою хімічну сполуку вільно радикальної 

стуктури. Багатьма дослідженнями доведено участь NO в регуляції багатьох 

функцій організму та органу зору зокрема. І хоча фізіологічна та 

патофізіологічна роль оксиду нітрогену в оці ще не достатньо досліджена, 

проте доведено участь NO у патогенезі цілої низки очних захворювань [628­

631]. Утворюється NO під дією ферментів NO синтаз при окисленні L­

аргініну з одночасним синтезом цитруліну [632]. Серед NO­синтаз виділяють 

дві конститутивні (нейрональну та ендотеліальну) та індуцибельну [628, 633]. 

Зазначені ізоформи суттєво відрізняються за своїми кінетичними та 

каталітичними якостями одна від одної. Конститутивні еNOS продукують 
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NO в невеликих кількостях та постійно експресуються клітинами організму. 

Вони також є кальцій залежними [628].  

Отримані нами результати свідчать про зниження активності 

ендотеліальної синтази оксиду нітрогену уже на 30­у добу розвитку 

експериментальної діабетичної ретинопатії з подальшим прогресуванням 

патологічних змін на 60­у та 180­у добу дослідження, що відповідно означає 

порушення функціонального шляху синтезу оксиду нітрогену. Це також 

підтверджується наведеними вище даними щодо збільшення активності 

індуцибельої синтази оксиду нітрогену на тді розвитку змодельованого 

патологічного процесу. Максимально виражений позитивний вплив 

прослідковується у групах,  в яких до комплексної корекції був залучений 

донатор оксиду нітрогену. 

Дослідження S­нітрозотіолів 

Результати дослідження вмісту S­нітрозотіолів в умовах нашого 

експерименту наочно представлені на рис. 7.37­7.45. 

При цукровому діабеті порушення гемостазу мають комплексний 

характер. Оголення субендотеліальних шарів та ушкодження судинного 

ендотелію сприяє при цукровому діабеті гіперактивності тромбоцитів, їх 

адгезії та агрегації, активує плазменні фактори згортання крові та пригнічує 

фібриноліз та антикоагулянтну систему [573, 634]. Існує взаємозв’язок при 

цукровому діабеті між порушенням мікроциркуляції, рівнем гіпоксії та 

концентрацією холестерину.  

Показники першої фази агрегації тромбоцитів незмінні, проте у другій 

незворотній фазі їх агрегація значно посилюється при прогресуванні 

діабетичних мікро­  та макроангіопатій [635]. Розвиток діабетичних 

мікроангіопатій сприяє утворенню великої кількості «спустошених» 

кров’яних пластинок з відсутніми тромбоцитарними гранулами.  Така 

дегрануляція кров’яних пластинок стимулює пенетрацію біологічно­

активних речовин в просвіт капілярів перш за все серотоніну, β­
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тромбоглобуліну, фібриногену та АТФ [573]. Усі вони активно приймають 

участь у внутрішньосудинному мікротромбоутворенні [585, 636, 637]. 

 

 
Рисунок 7.37–  Зміна вмісту S­нітрозотіолів через 30 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії 

Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів у 

кожній групі результатів. Символ * відображає наявність статистично достовірної 

відмінності між результатами, отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) та 

експериментальних групах 2­7 (n = 20 тварин у кожній групі); Тест Манна­Уітні, р<0,05. 

(Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів у групах 2 та 3. 

Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 3 статистично достовірні (тест 

Манна­Уітні, р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів 

у групах 2 та 4. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 4 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
 

Підвищення адгзивно­агрегаційних якостей кров’яних пластинок 

активує внутрішньосудинне тромбоутворення та призводить до хронічного 

ДВЗ­синдрому та  розвитку діабетичних судинних ушкоджень [638]. Під час 

ушкодження судинного ендотелію порушується синтез та секреція 

регуляторів системи гомеостазу, до яких відносяться ангіотензин ІІІ, оксид 

нітрогену, простагландин І 1, С­реактивний білок та інші. На цьому тлі 

активно секретуються речовини, які сприяють тромбоутворенню, серед яких 

найбільше значення мають інгібітори фібринолізу, ендотелін­1, калікреїн, 

фібриноген, VI, IX, X, XI і XII фактори згортання крові.  
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Рисунок 7.38 –  Зміна вмісту S­нітрозотіолів через 30 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів у 

групах 2 і 5. Відмінності між результатами, отриманими в групі 2 та 5 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

вмісту S­нітрозотіолів у групах 2 та 6. Відмінності результатів, отриманих у групі 2 та 6 

статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл 

величин вмісту S­нітрозотіолів у групах 2 і 7. Відмінності між результатами, отриманими 

в групах 2 та 7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
 

 

 
Рисунок 7.39 –  Зміна вмісту S­нітрозотіолів через 30 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів у 

групах 4 та 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 4 та 7 статистично не 

достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту 

S­нітрозотіолів у групах 5 і 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 5 і 7 

статистично не достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл 

величин вмісту S­нітрозотіолів у групах 6 і 7. Відмінності між результатами, отриманими 

в групах 6 та 7, статистично не достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05).  
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Рисунок 7.40 –  Зміна вмісту S­нітрозотіолів через 60 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії 

Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів у 

кожній групі дослідження. Символ * відображає наявність статистично достовірної 

відмінності між результатами, отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) та 

експериментальними групами 2,3,4,5,6,7 (n = 20 тварин у кожній групі); Тест Манна­Уітні, 

р<0,05. (Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів у групах 2 та 

3. Відмінності результатів, отриманих у групах 2 та 3 статистично достовірні (тест Манна­
Уітні, р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів у 

групах 2 і 4. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 4 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
 

 
Рисунок 7.41 –  Зміна вмісту S­нітрозотіолів через 60 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів у 

групах 2 і 5. Відмінності між результатами, отриманими в групі 2 та 5 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

вмісту S­нітрозотіолів у групах 2 та 6. Відмінності результатів, отриманих у групі 2 та 6 

статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл 

величин вмісту S­нітрозотіолів у групах 2 і 7. Відмінності між результатами, отриманими 

в групах 2 та 7 статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
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Рисунок 7.42 –  Зміна вмісту S­нітрозотіолів через 60 днів після моделювання 

діабетичної ретинопатії. 

Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів у 

групах 4 та 7. Відмінності між результатами, отриманими в групах 4 та 7 статистично не 

достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту 

S­нітрозотіолів у групах 5 та 7. Відмінності результатів, отриманих у групах 5 та 7 

статистично достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл 

величин вмісту S­нітрозотіолів у групах 6 і 7. Відмінності між результатами, отриманими 

в групах 6 та 7, статистично не достовірні (тест Манна­Уітні, р>0,05). 
 

 
Рисунок 7.43 –  Зміна вмісту S­нітрозотіолів через 180 днів після 

моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів у 

кожній групі дослідження. Символ * відображає наявність статистично достовірної 

відмінності між результатами, отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) та 

експериментальними групами 2­7 (n = 20 тварин у кожній групі); Тест Манна­Уітні, 

р<0,05. (Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів у групах 2 та 

3. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 3 статистично достовірні (тест 

Манна­Уітні, р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів 

у групах 2 та 4. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 та 4 статистично 

достовірні (тест Манна­Уітні, р<0,05). 
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Рисунок 7.44 –  Зміна вмісту S­нітрозотіолів через 180 днів після 

моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів в 

групах 2 і 5. Відмінність між результатами отриманими в групах 2 і 5 статистично 

достовірна (Mann­Whitney Test, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

вмісту S­нітрозотіолів в групах 2 і 6. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 

і 6 статистично достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють 

розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів в групах 2 і 7. Відмінності між результатами 

отриманими в групах 2 і 7 статистично достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). 
 

 

 
Рисунок 7.45 –  Зміна вмісту S­нітрозотіолів через 180 днів після 

моделювання діабетичної ретинопатії 

Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів в 

групах 4 і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 4 і 7 статистично 

достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

вмісту S­нітрозотіолів в групах 5 і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 5 

і 7 статистично достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють 

розподіл величин вмісту S­нітрозотіолів в групах 6 і 7. Відмінності між результатами 

отриманими в групах 6 і 7 статистично достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). 
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При цукровому діабеті гіперактивний стан тромбоцитів спостерігається 

через порушення обміну арахідонової кислоти у кровяних пластинках, у той 

час як хронічна гіперглікемія призводить до гіперпродукції ТхА2 [573]. 

Також гіперпродукція ТхА2 призводить до пригнічення чутливості 

аденілатциклази, збільшення вмісту арахідонової кислоти у фосфоліпідах 

мембран кров’яних пластин,  росту активності фосфоліпази А2, зменшення 

рівня цАМФ у тромбоцитах, зменшення активності глутатіонпероксидази у 

тромбоцитах, а також до дефіциту вітаміну Е [639, 640]. Зниження активності 

фосфоліпази А2, підвищення рівня тригліцеридів, вивільнення арахідонової 

кислоти із фосфоліпідів мембран ендотеліоцитів, підвищення рівня 

загального холестерину та ЛПНЩ призводять до пригнічення синтезу 

простагландину І 2 при цукровому діабеті [573, 641, 642].  

Однією із ланок патогенезу реологічного статусу крові є дестабілізація 

еритоцитів, яка виникає як наслідок активації перекисного окислення ліпідів, 

послаблення антиоксидантних систем та неферментного глікозилювання 

білків у клітинах мембран при цукровому діабеті [643].  

Накопчення продуктів розпаду клітин, продуктів гемолізу еритроцитів, 

деендотелізація судин, ряд інших факторів, які підвищують 

внутрішньосудинну агрегацію тромбоцитів, призводять до розвитку ДВЗ 

синдрому та інших судинних ускладнень [573, 644, 645]. Під впливом 

ендотоксину імунних комплексів інтерлейкін­1, ТНФ­  а, γ­інтерферону 

відбувається стимуляція ендотелію та локальна активація клітин крові, у 

першу чергу тромбоцитів. 

Активований ендотелій крім прокоагулянтної активності, збільшення 

рівня адгезії лейкоцитів також посилює секрецію інтерлйкіну­1, 

інтерлейкіну­6, тромбоцитарного фактору росту, ендотеліну, 

колонієстимулюючих факторів, підвищення синтезу І 2. Протизапальні 

цитокіни також підвищуються при цукровому діабеті. Гостра гіпоглікемія, 

яку можна частно спостерігати, як ускладнення цукрознижувальної терапії, 
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стимулює не тільки нейроглію, нейкопенічні реакції, а й гормональну 

дисрегуляцію та гемореологічні порушення на тлі динаміки 

симпатоадреналової системи [573]. Слід зазначити, що як гемодинамічні, так 

і гемореологічні порушення, які розвиваються на тлі оксидативного стресу, 

ендотеліальної дисфункції та активації факторів апоптозу, підвищують ризик 

утворення локальних ділянок судинних порушень та тканинної ішемії [646].  

Отже, гіперглікемія при активації процесів  вільнорадикального 

окислення та неферментативного глікозилювання білків, призводить до 

ендотеліальної дисфункції та гемореологічних порушень із 

мікроваскулярними ураженнями. Додаткова наявність 

інсулінорезистентності та гіперінсулінемії сприяє розвитку дисліпідемії, 

артеріальної гіпертензії та атеросклерозу, що в подальшому і призводить до 

утворення та прогресування діабетичних ангіопатій. Суднний ендотелій 

постійно оновлюєься. Біологічно активні речовини разом з віджившими 

фрагментами кровотоком розносяться по організму і впливають на клітини 

мішені [573]. 

Молекула оксиду нітрогену являє собою простий радикал який легко 

уутворює ковалентні зв’язки завдяки неспареному електрону  [647, 648].  

Тривалість життя оксиду нітрогену у фізіологічних умовах всього декілька 

секунд після чого він  перетворюється  нітрити. він легко проникає крізь 

клітинні мембрани завдяки малій величині молекули та відсутності заряду. 

NO приймає участь у багатьох фізіологічних процесах, зокрема регулює 

артеріальний тиск та кровотік, тонус судин, проліферацію гладкомязових 

клітин та адгезію тромбоцитів [649]. 

Зниження продукції оксиду нітрогену ендотелієм спричиняє 

підвищення артеріального тиску та розвиток ендотеліальної дисфункції [647, 

650]. Також дефіцит оксиду нітрогену відіграє ключову роль у патогенезі 

атеросклерозу, артеріальній гіпертензії, інфаркті міокарда, цукровому діабеті 

та інших захворювань, які супроводжуються ендотеліальною дисфункцією. 
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Введення L­аргініну – субстрату для синтезу оксиду нітрогену – при зводить 

до нормалізації артеріального тиску у пацієнтів із ессенціальною 

артеріальною гіпертензією. При введенні інгібіторів синтезу NO 

спостерігається суттєве збільшення периферичного судинного спротиву. Як 

нейромедіатор оксид нітрогену приймає активну участь у координації між 

кровотоком та нейронаьною активністю, формуванням пам'яті, та больовою 

чутливістю [647, 649]. 

Надлишкове накопичення оксиду нітрогену спостерігається під час 

запалення, що призводить до збільшення кількості продуктів його 

метаболізму –  пероксинітритної  кислоти та пероксинітритного аніону, які є 

потужними оксид антами   [647, 648]. Це призводить до окислення ліпідів 

клітиннних мембран, які сприяють поглибленню та розширенню наявного 

запалення шляхом збільшення судинної проникності та формування 

запаьного  набряку. Високий вміст оксиду нітрогену пригнічує активність 

конститутивної синтази оксиду нітрогену та розчинної гуанілатциклази. Це 

призводить до збільшення концентрації внутрішньоклітинного кальцію 2+ і 

пригнічення синтезу циклічного гуанозинмонофосфату.  NO впливає на 

запальну відповідь та імунну систему.  Оксид нітрогену знижує активність 

Th1­клітин, активує розвиток  Th2­відповіді, а також активує хемотаксис 

нейтрофілів і еозинофілів та пригнічує їх  апоптоз [649]. NO пригнічує 

продукцію інтерлейкіну­2 та γ­інтерферону Тh1­клітинами [647, 649]. Оксид 

нітрогену регулює синтез прозапальних цитокінів альвеолярними 

макрофагами в залежності від активації цих клітин, не впливаючи на 

базальний синтез фактору некрозу пухлини моноцитами периферичної 

крові.Оксид нітрогену в організмі синтезується з L­аргініну комплексом 

цитохром P450­подібних гемопротеїнів —  синтазами оксиду нітрогену. Ці 

ферменти виконують свою функцію без участі АТФ і саме тому називаються 

синтазами а не синтетазами. Група NO­синтаз складається із трьох ізоформ: 



 251 

 

 

ендотеліальної, нейронаьної та макрофагальної. Ці фзоформи відповідно є  

продуктами експресії генів [647, 649]. 

На ранній стадії запалення як конститутивна так і індуцибельна 

синтази оксиду нітрогену відіграють важливу роль у синтезі NO, тим самим 

модлюючи свій прозапальний ефект  [651]. NO­синтазыи контролюють 

продукцію інтерлейкіну­4, 11, 13,  які відносяться до інгібіторів запальної 

реакції  [651]. Отже можна зробити висновок, що оксид нітрогену та NO­

синтази є універсальними регуляторами запалення [647]. 

В організмі існує два основних шляхи утворення NO: ферментативний і 

неферментативного. Ферментативний синтез NO в клітинах здійснюється 

сімейством білків із загальною назвою «NO­синтаза» (NOS), які традиційно 

поділяються на конститутивну (cNOS) і індуцібельну (iNOS) [652­654]. 

Оксид нітрогену, що синтезується cNOS, забезпечує адекватне 

кровопостачання, впливає на активність нейронів, регулює метаболізм клітин 

[652,  655­657]. Під впливом імуногенних і прозапальних стимулів 

відбувається експресія гена, відповідального за синтез iNOS [654, 658]. Під 

неферментативним шляхом розуміють відновлення нітритів або нітратів до 

NO (нітрітредуктазний механізм) [652, 659]. 

Вазоконстрикція є ключовою патогенетичною ознакою серцнво-

судинних захворювань, яка спрямована в першу чергу на покращення 

кровопостачання життєво-важливих органів, проте довготривалий спазм 

судин призводить до порушення мікроциркуляції у тканинах та розвитку 

ішемії. Важливим фактором підтримки судинного тонусу є потужний 

вазодилятатор – оксид нітрогену, який є термодинамічно нестійкою 

молекулою,  період життя якої у крові людини складає менше пяти секунд, 

тому набагато більший обсяг NO складають його похідні – нітрати, нітрити, 

пероксінітрити та тіонітрити [660].  

Період їх життя в організмі складає від декількох хвилин до годин і 

вони визначають вміст NO в організмі [661]. Синтез оксиду нітрогену 
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відбувається у базальному та стимульованому реежимі. У фізіологічних 

умовах базальний режим регулює судинний тонус і перешкоджає адгезії 

форменних елементів крові на судинний ендотелій. У стимульованому 

режимі продукція NO посилюється під час динамічної напруги  мязів судин, 

зменшення вмісту кисню у тканинах та у відповідь на вихід у кров АТФ, 

ацетилхоліну, брадикініну, гістаміну, норадреналіну та ін [660, 662]. Саме 

ендотеліальна синтаза оксиду нітрогену забеспечує базальний режим синтезу  

NO [660, 663].  

 

Динаміка АДМА 

Результати дослідження рівня ассиметричного диметиларгініну, який є 

маркером ендотеліальної дисфункції,  наочно представлені на рис. 7.46­7.54 

 
Рисунок 7.46 –  Зміна рівня ассиметричного диметиларгініну через 30 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в кожній 

групі дослідження. Символ * відображає наявність статистично достовірної відмінності 

між результатами отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) і 

експериментальними групами 2­7 (n = 20 тварин в кожній групі); Mann­Whitney Test, р 

<0,05. (Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 2 і 3. 

Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 3 статистично достовірні (Mann­
Whitney Test, р <0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 

2 і 4. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 4 статистично  достовірні 

(Mann­Whitney Test, р <0,05). 
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Рисунок 7.47 –  Зміна рівня ассиметричного диметиларгініну через 30 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 2 і 5. 

Відмінність між результатами отриманими в групах 2 і 5 статистично достовірні (Mann­
Whitney Test, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 

2 і 6. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 6 статистично достовірні 

(Mann­Whitney Test, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в 

групах 2 і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 7 статистично 

достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05).  
 

 

Дисфункція ендотелію, яка пов’язана із порушенням секреції оксиду 

нітрогену є важливою ланкою у патогенезі цукрового діабету та відіграє 

ключову роль у виникненні та прогресуванні діабетичних ретинопатій [664, 

665]. Також зменшення ендотелій залежної вазодилятації спостерігається і 

при прогресванні атеросклерозу [666]. 

Від пригнічення активності ендотеліальної синтази оксиду нітрогену 

залежить не тільки ессенціальна, а і вторинні гіпертензії [667]. Порушення в 

метаболізмі оксиду нітрогену виникають не тільки через відсутність 

субстрату у вигляді аргініну в ендотеліоцитах, але й через активацію його 

інгібіторів. Тож пригнічення активності ендотеліальної NО синтази у 

багатьох випадках відбувається через накопичення метильованих похідних 

аргініну, які є інгібіторами зазначеного ферменту.  

Найтиповішими представниками цих інгібіторів є асиметричний 

диметиларгінін (АДМА). В той же час слід підкреслити, що симетричний 

диметиларгінін не є інгібітором NО­синтази [664, 666, 668]. Основним 

патофізіологічним ефектом АДМА та гомоцистеїну є пригнічення ендотелій 
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залежної вазодилятації. Цей процес залежить від декількох факторів, але 

перш за все від послаблення синтезу оксиду нітрогену в ендотеліоцитах та 

обмеженні його доступності до м’язової гуанілатциклази. 

 
Рисунок 7.48 –  Зміна рівня ассиметричного диметиларгініну через 30 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 4 і 

7. Відмінності між результатами отриманими в групах 4 і 7 статистично достовірні (Mann­
Whitney Test, р<0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 

5 і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 5 і 7 статистично достовірні 

(Mann­Whitney Test, р<0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в 

групах 6 і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 6 і 7 статистично 

достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). 
 

 
Рисунок 7.49 –  Зміна рівня ассиметричного диметиларгініну через 60 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в кожній 

групі дослідження. Символ * відображає наявність статистично достовірної відмінності 

між результатами отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) і експериментальних 

групах 2­7 (n = 20 тварин в кожній групі); Mann­Whitney Test, р<0,05. (Б) Бокс­плоти 

ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 2 і 3. Відмінності між результатами 

отриманими в групах 2 і 3 статистично достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). (В) Бокс­
плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 2 і 4. Відмінності між 

результатами отриманими в групах 2 і 4 статистично достовірні (Mann­Whitney  Test, 
р<0,05). 
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Рисунок 7.50 –  Зміна рівня ассиметричного диметиларгініну через 60 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 2 і 5. 

Відмінність між результатами отриманими в групах 2 і 5 статистично достовірна (Mann­
Whitney Test, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 

2 і 6. Відмінності між результатами отриманими в групах 2  і 6 статистично достовірні 

(Mann­Whitney Test, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в 

групах 2 і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 7 статистично 

достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). 
 

 

 
Рисунок 7.51 –  Зміна рівня ассиметричного диметиларгініну через 60 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 4 і 

7. Відмінності між результатами отриманими в групах 4 і 7 статистично достовірні (Mann­
Whitney Test, р<0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 

5 і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 5 і 7 статистично достовірні 

(Mann­Whitney Test, р<0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в 

групах 6 і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 6 і 7 статистично 

достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). 
 

Вперше у 1992 році було доведено, що саме АДМА на відміну від 

інших метильованих похідних аргініну є ендогенним інгібітором синтезу 

оксиду нітрогену [664, 669­671]. Доведено, що після ін’єкційного введення 

АДМА спостерігається суттєве підвищення артеріального тиску [672]. 
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Рисунок 7.52 –  Зміна рівня ассиметричного диметиларгініну через 180 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в кожній 

групі дослідження. Символ * відображає наявність статистично достовірної відмінності 

між результатами отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) і 

експериментальними групами 2­7 (n = 20 тварин в кожній групі); Mann­Whitney  Test, 
р<0,05. (Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 2 і 3. 

Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 3 статистично достовірні (Mann­
Whitney Test, р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 

2 і 4. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 4 статистично достовірні 

(Mann­Whitney Test, р<0,05). 
 

Перетворення L­аргінін­NO відбувається безпосередньо за участі 

ендотеліальної NO­синтази (eNOS). Встановлено, що АДМА є ендогенним 

конкурентним інгібітором саме eндотеліальної NO­S [673]. Враховуючи 

вищезазначене актуальним є дослідження рівня АДМА та ендотеліальної 

синтази оксиду нітрогену при судинних ускладненнях цукрового діабету, 

зокрема при діабетичних ретинопатіях. 

Підсумовуючи отримані нами результати, можемо стверджувати, що у 

ході нашого експерименту було підтверджено розвиток ендотеліальної 

дисфункції на тлі експериментальної діабетичної ретинопатії, про що 

свідчить виражене підвищення  рівня АДМА на кожному із етапів 

дослідження.  
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Рисунок 7.53 –  Зміна рівня ассиметричного диметиларгініну через 180 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 2 і 5. 

Відмінність між результатами отриманими в групах 2 і 5 статистично достовірна (Mann­
Whitney Test, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 

2 і 6. Відмінності між результатами, отриманими в групах 2 і 6 статистично достовірні 

(Mann­Whitney Test, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в 

групах 2 і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 7 статистично 

достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05 
 
 
 

 
Рисунок 7.54 –  Зміна рівня ассиметричного диметиларгініну через 180 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 4 і 

7. Відмінності між результатами отриманими в групах 4 і 7 статистично достовірні (Mann­
Whitney Test, р <0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 

5 і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 5 і 7 статистично достовірні 

(Mann­Whitney Test, р <0,05). (І) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в 

групах 6 і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 6 і 7 статистично 

достовірні (Mann­Whitney Test, р <0,05). 
 
 

Разом із тим, підтверджується інгібуючий вплив асиметричного 

диметиларгініну на активність ендотеліальної NО­синтази. Як зазначалося, 
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активність еNО­S є маркером фізіологічного синтезу оксиду нітрогену, а її 

зниження є ще одним  показником функціонального стану ендотелію. 

У результаті нашого дослідження доведене порушення структурно­

функціонального стану ендотелію при експериментальній діабетичній 

ретинопатії, про що свідчить підвищення рівня фактора Віллебранда, АДМА 

та ендотеліну­1 у 2­й групі (р<0,001), максимально виражене на 3­му етапі. 

Також встановлене виражене порушення балансу вазокостриції / вазодияації 

у бік переважання вазоконстрикторно потенціалу. Підтверджено, що 

корекція досліджуваного ускладнення цукрового діабету лише 

гіпоглікемічним препаратом навіть при довготривалому введенні не коригує 

розвиток ендотеліальної дисфункції (р<0,001).Виявлено, що додавання у 

корекції до гіпоглікемічних препаратів афліберцепта та розчину L­аргініну 

значно (р<0,001) покращує стан ендотелію, але не вирішує проблему в 

повному обсязі. Прослідковується, що корекція змодельованого 

патологічного стану шляхом зниження гіперглікемії, введення афліберцепта 

та бромфенаку (група №5) позитивно впливає на нормалізацію рівня 

маркерів функціонування ендотелію (р<0,001), але ефект є менш вираженим, 

ніж у наступних групах. Виявлено, що у щурів у яких моделювали діабетичну 

ретинопатію з подальшою корекцією гіперглікемії, введенням афліберцепта, 

L­карнітіну та бромфенаку (група №6) зниження патологічно підвищеного 

рівня маркерів ЕД є більш вираженим у порівнянні з даними 3­ї ­ 5­ї груп, що 

свідчить про доцільність даного способу корекції. Встановлено, що 

максимально результативним виявився спосіб корекції у 7­й групі 

експерименту в якій здійснювали корекцію гіперглікемії,  введення 

афліберцепта, розчину L­аргініну та цитиколіну – отримані дані не лише про 

нормалізацію рівнів маркерів ендотеліальної дисфункції, а і про відновлення 

фізіологічного стану показників судинного тонусу (вазоконстикції та 

вазодилятації). 
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Аналіз окислювального стресу при діабетичній ретинопатії  

Гіперглікемія та окислювальний стрес є ключовими факторами 

патогенезу захворювання.  В основі окислювального стресу лежать два 

процеси –  окислена модифікація білків та перекисне окислення ліпідів 

(ПОЛ). Всі клітинні структури можуть бути мішенями для зазначеного 

стресу. В особливій зоні ризику знаходиться інсуліновий апарат 

підшлункової залози, тому що в β­клітинах міститься незначна кількість 

антиоксидантів [674, 675]. Проміжні метаболіти реакцій окислювального 

стресу можуть бути біомаркерами. Вони не завжди відображають стан 

метаболічних зрушень при тій чи іншій патології, але можуть відображати 

певний патологічний процес, тому  що свідчать про високу токсичність і 

розвиток окислювального стресу [674]. Слід підкреслити, що діабетична 

ретинопатія – це хронічна прогресуюча патологія, під час якої відбуваються 

мікросудинні порушення, які призводять до підвищеної проникності та 

неоваскуляризації у сітківці, ішемії та макулярного набряку [676, 677]. 

Результати дослідження первинних продуктів ПОЛ в умовах нашого 

експерименту представлені на рис.7.55.  

Гіперглікемія стимулює розвиток оксидативного стресу, який у свою 

чергу є потужним патофізіологічним механізмом розвитку мікросудинних 

ускладнень при цукровому діабеті [678]. Посилена продукція активних форм 

кисню спостерігається як під час розвитку так і при прогресуванні 

діабетичної ретинопатії. Оксидативний стрес (ОС) лежить в основі 

патогенезу як інсулінорезистентності, так і судинних діабетичних 

ускладнень, зокрема діабетичної ретинопатії [676]. При розвитку ОС, який 

посилюється під час токсичного впливу гіперглікемії на метаболічні процеси, 

спостерігається підвищення кількості вільних радикалів та пригнічення 

системи антиоксидантного захисту [679].  
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Рисунок 7.55 –  Зміна рівня дієнових коньюгатів у кожній із груп 

експерименту на 30­у, 60­у та 180­у добу після моделювання діабетичної 

ретинопатії 
Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня дієнових коньюгатів 

в кожній групі на першому етапі дослідження (n=20 у кожній із груп дослідження). (Б) 

Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня дієнових коньюгатів в кожній групі на 

другому етапі дослідження (n=20 у кожній із груп  дослідження). (В) Бокс­плоти 

ілюструють розподіл величин рівня дієнових коньюгатів в кожній групі на третьому етапі 

дослідження (n=20 у кожній із груп дослідження) 
 

 
Результати дослідження вторинних продуктів ПОЛ в умовах нашого 

експерименту представлені на рис.7.56 

Було доведено, що оксидативний стрес не тільки сприяє розвитку 

ретинопатії, але підтримує цуй патологічний стан навіть при нормалізації 

рівня глюкози [676, 680]. Зниження активності у сітківці ока 

антиоксидантних ферментів, таких як глутатіонредуктаза, 

глутатіонпероксидаза, супероксиддисмутаза та каталаза, що спостерігається 

при цукровому діабеті, також сприяють розвитку оксидативного стресу [681, 

682]. За однією із гіпотез, оксидативний стрес при діабетичній ретинопатії є 
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повязуючою ланкою між метаболічними шляхами, які зазнали ушкоджень 

через гіперглікемію. Активні форми кисню, які утворюються у мітохондріях, 

деструктурують ДНК, і тим самим активують полі­АДФ­рибозо­полімеразу 

[676].  

 

 
Рисунок 7.56 –  Зміна рівня малонового діальдегіду у кожній із груп 

експерименту на 30­у, 60­у та 180­у добу після моделювання діабетичної 

ретинопатії 
Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня дієнових коньюгатів в 

кожній групі на першому етапі дослідження (n=20 у кожній із груп дослідження). (Б) 
Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня малонового діальдегіду в кожній групі на 

другому етапі дослідження (n=20 у кожній із груп дослідження). (В) Бокс­плоти 

ілюструють розподіл величин рівня малонового діальдегіду в кожній групі на третьому 

етапі дослідження (n=20 у кожній із груп дослідження) 
 

Також незаперечним фактом є зв'язок між ускладненнями та 

гіперглікемією, яка запускає розвиток інсулінорезистентності та пригнічує 

секрецію інсуліну, особливо це стосується першої стадії його глюкозо 
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індукованої продукції [683]. Також сприяє утворенню вільних радикалів 

надлишок жирних кислот, що посилюють негативні ефекти гіперглікемії. До 

посилення деструкції мітохондріального білка фратоксину у β­клітинах 

підшлункової залози призводить утворення активних форм кисню, що в свою 

чергу посилює прогресування цукрового діабету. Під впливом вільних 

радикалів посилюються мутації  у мітохондріальних ДНК тим самим різко 

обмежуючи їх можливості до репарації. У свою чергу вільні радикали 

індукують розвиток гіперглікемії за рахунок дисфункції мітохондрій [683]. 

Неферментативне глікозилювання, яке активується при гіперглікемії із 

розвитком окислювального стресу посилює перекисне окислення ліпідів, 

тому що гліколізовані білки є джерелом вільних радикалів. В свою чергу 

окислювальний стрес призводить до ендотеліальної дисфункції –  ключової 

ланки у патогенезі мікро­ та макроаніопатій [683]. 

Збільшення кількості вільних радикалів, яке супроводжується 

окислювальним стресом, блокує синтез нуклеїнових кислот та білка [684], 

призводить до посилення перекисного окислення ліпідів, сприяє роз’єднанню 

процесів окислювального фосфорилювання, пригнічує гліколіз та активність 

аденілатциклази та глюкозо­6­фосфотази. Все це у сукупності призводить до 

порушень метаболізму [684]. Також слід зазначити, що супероксидні 

радикали посилюють перекисне окислення ліпідів [685, 686]. Рядом авторів 

було доведено значне підвищення продуктів ПОЛ у сітківці та крові при 

моделюванні цукрового діабету на 28­у добу експерименту [687]. 

Результати дослідження активності пероксидази в умовах нашого 

експерименту представлені на рис. 7.57.  

Пероксидаза ­ фермент класу оксидоредуктаз, який каталізує окислення 

субстратів і володіє високою специфічністю щодо оксилення перекисів 

водню. У лейкоцитах і, зокрема, у значній кількості в нейтрофільних 

гранулоцитах крові пероксидазу вперше була виявлена Агнер К. у 1941 році 

[688] Потім пероксидазу було виявлено в моноцитах макрофагів, 
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купферовських клітинах печінки  (мієлопероксидаза)  та еритроцитатах, а 

також в еозинофілах, мегакаріоцитах та тромбоцитах. Крім того, пероксидаза 

була знайдена в слизових і молочних залозах, слизових оболочках кишок. 

Ряд авторів виявили пероксидазную активність у лізосомах, які зазвичай 

характеризуються як центри активності кислих гідролаз [688, 689]. 
 

 
Рисунок 7.57 –  Зміна активності пероксидази у кожній із груп експерименту 

на 30­у, 60­у та 180­у добу після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності пероксидази в 

кожній групі на першому етапі дослідження (n=20 у кожній із груп дослідження). (Б) 

Бокс­плоти ілюструють розподіл величин активності пероксидази в кожній групі на 

другому етапі дослідження (n=20 у кожній із груп дослідження). (В) Бокс­плоти 

ілюструють розподіл величин активності пероксидази в кожній групі на третьому етапі 

дослідження (n=20 у кожній із груп дослідження) 
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Одержані результати свідчать про підвищення вмісту перекисного 

окислення ліпідів, починаючи із 30­ї та з подальшим прогресуванням на 60­у 

та 180­у доби експериментальної діабетичної ретинопатії, підтвердженням 

якого є збільшення рівня дієнових коньюгатів малонового діальдегіду у 2­ї 

групі, максимум якого спостерігається на 3­му етапі. При цьому 

спостерігається поетапне зниження активності пероксидази, яка є ферментом 

антиоксидантного захисту. Корекція гіпоглікемічними засобами у 3­й групі 

мала позитивний ефект, але не була спроможна знизити рівень первинних і 

вторинних продуктів перекисного окислення ліпідів, та відновии 

антиоксидантну активність, тому виникла необхідність у застосуванні 

додаткових засобів. Застосування афліберцепту та донатора оксиду нітрогену 

у 4­й групі для корекції розвитку діабетичної ретинопатії суттєво 

пригнічувала окислювальний стрес, максимум якого припадав на 180­у добу 

експерименту, проте не досягав контрольних показників.  Доведено, що 

поєднане введення бромфенаку та афліберцепту у 5­й групі значно 

знижувала кількість первиннихі вторинних продуктів ПОЛ,  підвищувала 

активність пероксидази, але не так суттєво, як у 4­й групі. Доведено, що 

введення  афліберцепту, L­карнітіну та бромфенаку тваринам 6­ї групи 

знижувало вміст дієєнових коньюгаів та малонового діальдегіду разом з 

підвищенням активності пероксидази вже на 30­у і було продовжено на 60­у 

а 180­у добу дослідження, проте теж не досягало контрольних 

показників.Максимально ефективною корекцією виявилось поєднання 

метформіну, афліберцепту, L­аргініну та цитиколіну щурам 7­ї групи, про що 

свідчить нормалізація рівня досліджуваних показників на 30­у та 60­у добу 

експерименту, а на 180­у було  зафіксовано зниження вмісту маркерів 

оксидативного стресу та нормалізація активності антиоксиданта до 

контрольних показників. 

Гіпоксія  2,3 діфосфогліцерат нами був обраний в якості маркера 

гіпоксії у звязку з тим, що він накопичується разом із активацією гліколізу та 
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розвитком окислювального стресу, що суттєво впливає на резистентність 

еритроцитів, які втрачають можливість регулювати утворенння 

супероксиданіонів, а отже на конформацію гемоглобіну. Останнє призводить 

до резистентності еритроцитів до окислювального стресу та регулює разом із 

обміном глюкози обмін тіолів у клітинах червоної крові. Окислювальний 

стрес пригнічує спроможність гемоглобіну звязувати кисень внаслідок 

утворення метгемоглобіну. І 2,3 діфосфогліцерат є побічним продуктом 

гліколізу, що накопичується при анаеробному метаболізмі. [690].Типовий 

патологічний процес – гіпоксія, вингикає внаслідок пригнічення транспорту 

кисню до клітин та тканин організму чи як результат порушення його 

використання під час реакції біологічного окислення  [690]. 

Гіпоксія викликає суттєві зрушення у метаболізмі еритроцитів. У 

першу чергу це стосується активації гліколізу, розвитку окислювального 

стресу та накопичення 2,3 діфосфогліцерату.  Під час гіпоксії відбувається 

вихід заліза з білкових комплексів у середині клітини, що у свою чергу 

активує окислювальний стрес [691].  Із розвитком гіпоксії відбуваються 

зміни у фосфорилюванні тирозинових залишків білка еритроцитів, які 

впливають на внутрішньоклітинну передачу сигналів, об’єм клітин та їх 

структуру та на мембранний транспорт  [692].  За цих умов окислювальний 

стрес суттєво впливає на активність гліцероальдегід­3­фосфатдегідрогенази 

[691, 693]. 

Збільшення кількості дезоксігемоглобіну пригнічує резистентність 

еритроцитів до окислювального стресу. Самі еритроцити спроможні 

регулювати утворення супероксиданіонів в залежності від напруження кисню 

та конформації гемоглобіну. Остання визначає перехід основних шляхів 

метаболізму глюкози в еритроцитах, що сприяє резистентності їх до 

окислювального стресу. Також конформація гемоглобіну регулює разом із 

обміном глюкози метаболізм тіолів в еритроцитах. При гіпоксії у 

еритроцитах відбувається зниження відновлюваного потенціалу системи 
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глутатіону [691, 694].Розвиток окислювального стресу призводить до 

пригнічення транспортної функції еритроцитів та спроможності гемоглобіну 

зв’язувати кисень внаслідок утворення метгемоглобіну. Окислювальне 

пошкодження відбувається і у мембранних білках, які підтримують цілісність 

мембрани та приймають участь у транспорті іонів  [691, 695]. 2,3­

діфосфогліцерат є побічним продуктом гліколізу (шунт Rapoport­Luebering), 

який накопичується при анаеробному метаболізмі [696].  

Результати дослідження рівня маркера гіпоксії­2,3 діфосфогіцерату 

еритроцитів в умовах нашого експерименту представлені на рис.7.58­7.66. 

 

 
Рисунок 7.58 –  Зміна рівня 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів через 30 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів 

в кожній групі дослідження. Символ * відображає  наявність статистично достовірної 

відмінності між результатами отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) і 

експериментальними групами 2­7 (n = 20 тварин в кожній групі); Mann­Whitney  Test, 
р<0,05. (Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів в групах 

2 і 3. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 3 статистично достовірні 

(Mann­Whitney Test, р>0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ 

еритроцитів в групах 2 і 4. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 4 

статистично достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). 
 

Велике значення під час розвитку ускладнень цукрового діабету 

відіграють компенсаторні механізми гіпоксії, які пов’язані із транспортом 

кисню крові у тканинних капілярах.  Цей механізм полягає в зменшенні 

спорідненості гемоглобіну по відношенню до кисню (зрушення кривої 

дисоціації оксигемоглобіну праворуч) і є ефективним засобом проти 



 267 

 

 

вторинної тканинної гіпоксії та при цьому не потребує енергії [697­700]. 

Основним механізмом адаптації до гіпоксії є шлях анаеробного окислення 

глюкози у еритроцитах та зростання вмісту  2,3 діфосфогліцерату – 

аллостеричного регулятора спорідненості гемоглобіну до кисню [701, 702].  

 

 
Рисунок 7.59 –  Зміна рівня 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів через 30 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів 

в групах 2 і 5. Відмінність між результатами отриманими в групах 2 і 5 статистично 

достовірна (Mann­Whitney Test, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

рівня 2,3­ДФГ еритроцитів в групах 2 і 6. Відмінності між результатами отриманими в 

групах 2 і 6 статистично достовірні(Mann­Whitney Test, р<0,05). (Е) Бокс­плоти 

ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів в групах 2 і 7. Відмінності між 

результатами отриманими в групах 2 і 7 статистично достовірні (Mann­Whitney  Test, 
р<0,05). 

 
Транспортування киснем гемоглобіну пов’язане із рівнем 2,3 

діфосфогліцерату еритроцитів. Також цей маркер є резервним джерелом для 

синтезу аденозинтрифосфату в разі йоо дефіциту у клітині [703]. Слід 

зазначити, що кількісна зміна органічних фосфатів у клітині призводить до 

комплексу структурних перебудов еритроцитарних мембран [697, 701, 702].   

Синтез оксиду нітрогену, як неодноразово  зазначалося, відбувається із 

амінокислоти L­аргініну та молекули кисню. Під час реакції окислення NO­

синтаза каталізує утворення у рівних кількостях NO та L­цитруліну. Киснева 

концентрація –  важливий фактор, що зумовлює активність NO­синтази, 

оскільки молекулярний кисень є її ко­субстратом [704, 705]. 
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Рисунок 7.60 –  Зміна рівня 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів через 30 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ 

еритроцитів в групах 4  і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 4 і 7 

статистично достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл 

величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів в групах 5 і 7. Відмінності між результатами 

отриманими в групах 5 і 7 статистично достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). (І) Бокс­
плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів в групах 6 і 7. Відмінності 

між результатами отриманими в групах 6 і 7 статистично достовірні (Mann­Whitney Test, 
р>0,05). 
 

 
Рисунок 7.61 –  Зміна рівня 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів через 60 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів 

в кожній групі дослідження. Символ * відображає наявність статистично достовірної 

відмінності між результатами отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) і 

експериментальними групами 2­7 (n = 20 тварин в кожній групі); Mann­Whitney  Test, 
р<0,05. (Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів в групах 

2 і 3. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 3 статистично достовірні 

(Mann­Whitney Test, р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ 

еритроцитів в групах 2 і 4. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 4 

статистично достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). 
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Рисунок 7.62 –  Зміна рівня 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів через 60 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 2 і 5. 

Відмінність між результатами отриманими в групах 2 і 5 статистично достовірна (Mann­
Whitney Test, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в групах 

2 і 6. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 6 статистично достовірні 

(Mann­Whitney Test, р<0,05). (Е) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня АДМА в 

групах 2 і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 7 статистично 

достовірно (Mann­Whitney Test, р<0,05). 
 
 

 
Рисунок 7.63 –  Зміна рівня 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів через 60 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ 

еритроцитів в групах 4 і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 4 і 7 

статистично достовірні  (Mann­Whitney Test, р<0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл 

величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів в групах 5 і 7. Відмінності між результатами 

отриманими в групах 5 і 7 статистично достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). (І) Бокс­
плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів в групах 6 і 7. Відмінності 

між результатами отриманими в групах 6 і 7 статистично достовірні (Mann­Whitney Test, 
р<0,05) 

 

Варто зауважити, що у метаболізмі людини для оптимального 

транспорту кисню у крові окрім гемоглобіну значну роль відіграє 2,3­
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дифосфогліцерат (2,3­ДФГ). Останній регулює трансформування 

оксигемоглобіну у гемоглобін і кисень в залежності від парціального тиску 

кисню у легенях. У фізіологічних умовах активність 2,3­ДФГ  у людей 

пригнічена. Збільшення його концентрації спостерігається під час гіпоксії та 

при інших патологічних процесах [706]. 

 

 
Рисунок 7.64 –  Зміна рівня 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів через 180 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (А) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів 

в кожній групі дослідження. Символ * відображає наявність статистично достовірної 

відмінності між результатами отриманими в контрольній групі 1 (n = 20 тварин) і 

експериментальними групами 2­7 (n = 20 тварин в кожній групі); Mann­Whitney  Test, 
р<0,05. (Б) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів в групах 

2 і 3. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 3 статистично достовірні 

(Mann­Whitney Test, р<0,05). (В) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ 

еритроцитів в групах 2 і 4. Відмінності між результатами отриманими в групах 2 і 4 

статистично достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). 
 

Зменшення парціального кисню у крові призводить до активації 

гліколізу, збільшення рівня лактату, зниженню  рН середовища, що сприяє 

посиленню синтезу  АТФ та 2,3 дифосфогліцерату у еритроцитах із 

подальшим підвищенням їх концентрації. 2,3­ДФГ шляхом приєднання до 

молекули гемоглобіну сприяє віддачі останнім кисню, що призводить до 

збільшення його парціального тиску у капілярах та послабленню гіпоксії, 

тобто активуються процеси компенсації гіпоксії в організмі [706].  
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Рисунок 7.65 –  Зміна рівня 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів через 180 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Г) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів 

в групах 2 і 5. Відмінність між результатами отриманими в групах 2 і 5 статистично 

достовірна (Mann­Whitney Test, р<0,05). (Д) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин 

рівня 2,3­ДФГ еритроцитів в групах 2 і 6. Відмінності між результатами отриманими в 

групах 2 і 6 статистично достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). (Е) Бокс­плоти 

ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів в групах 2 і 7. Відмінності між 

результатами отриманими в групах 2 і 7 статистично достовірні (Mann­Whitney  Test, 
р<0,05). 

 

 
Рисунок 7.66 –  Зміна рівня 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів через 180 днів 

після моделювання діабетичної ретинопатії 
Примітка. (Ж) Бокс­плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ 

еритроцитів в групах 4 і 7. Відмінності між результатами отриманими в групах 4 і 7 

статистично достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). (З) Бокс­плоти ілюструють розподіл 

величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів в групах 5 і 7. Відмінності між результатами 

отриманими в групах 5 і 7 статистично достовірні (Mann­Whitney Test, р<0,05). (І) Бокс­
плоти ілюструють розподіл величин рівня 2,3­ДФГ еритроцитів в групах 6 і 7. Відмінності 

між результатами отриманими в групах 6 і 7 статистично достовірні (Mann­Whitney Test, 
р<0,05). 

 

Важливо забезпечити фізіологічний транспорт кисню до тканин 

організму при захворюваннях пов’язаних із гіпоксією: анемією, цукровим 

діабетом, хронічною серцевою недостатністю та ін.  Під час посилення 
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дисоціації оксигемоглобіну шляхом медикаментозної корекції можна суттєво 

збільшити надходження кисню кров’ю до капілярів. У зв’язку з цим 

актуальним стає використання лікарських засобів, які активують 

нормалізацію  2,3­ДФГ, а отже посилюють кисневу напругу в крові [706­708]. 

З часу відкриття судинних ефектів оксиду нітрогену і його ролі як 

регулятора багатьох метаболічних процесів, цей напрям наукових досліджень 

став пріоритетним для медико­біологічних наук [709­711]. NO здатен 

регулювати як фізіологічні, так і патофізіологічні процеси та взаємозв’язок 

між системними ефектами в умовах норми і патології  [712­715].  

Оксид нітрогену приймає активну участь у процесах адаптації 

організму до гіпоксії [716­719]. На стан оксиду нітрогену впливають 

фізіологічні кисеньзвязуючі  властивості крові, тому що гемоглобін є однією 

із ключових мішеней оксиду нітрогену [709]. Пул NO може змінювати 

споріднення гемоглобіну до кисню через внутрішньоернитроцитарні 

механізми регуляції, кисневозалежний характер утворення оксиду нітрогену, 

дію S­нітрозогемоглобіну  та нітрозилгемогобіну, регуляцію судинного 

тонусу, транспорт та утилізацію кисню. Подальше вивчення ролі оксиду 

нітрогену у патогенезі багатьох захворювань, як універсального регулятора 

багатьох клітинних реакцій та його зміни під час розвитку гіпоксії дасть 

пояснення розвитку патологічних ланок цілого ряду хвороб [709]. 

Кисневозвязуючі властивості крові впливають на систему L­аргінін­

NО, і остання може визначати функціональні властивості гемоглобіну через 

внутрішньоеритроцитарні механізми регуляції завдяки спорідненості до 

кисню, регуляції судинного тонусу та дії пероксинітриту [720, 721]. Оксид 

нітрогену і його похідні –  пероксинітрити приймають участь у модифікації 

гемоглобіну і спорідненості до кисню  на рівні еритроцитів  [722]. Донори 

пероксинітриту і оксиду нітрогену синтезовані з пероксиду водню та нітриту 

впливають на місцезнаходження кривої дисоціації оксигемоглобіну. 
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Зазначені сигнальні молекули здатні по різному моделювати спорідненість 

гемоглобіну до кисню в залежності від кислотності середовища [720].   

Отримані нами результати свідчать про розвиток гіпоксії уже на 30­у 

добу розвитку експериментальної діабетичної ретинопатії з подальшим 

прогресуванням патологічних змін на 60­у та 180­у добу дослідження, про 

що свідчить зниження рівня 2,3  діфосфогліцерату еритроцитів  у 2­й групі 

(р<0,001), максимально виражене на 3­му етапі. При аналізі даних групи №3 

встановлено, що корекція патологічного стану за допомогою гіпоглікемічних 

засобів має позитивний вплив, але не дозволяє виражено скоригувати 

патологічний розвиток гіпоксії. Результати 4­ї групи свідчать про те, що 

залучення донатора оксиду нітрогену та афліберцепта до корекції діабетичної 

ретинопатії коригує гіпоксичні зрушення та сприяє відновленню 

фізіологічного шляху синтезу оксиду нітрогену, максимально виражений 

ефект спостерігається на 180­у добу експерименту, але нормативних значень 

досягти не вдається. Прослідковується, що корекція змодельованого 

патологічного стану шляхом зниження гіперглікемії, введення афліберцепта 

та бромфенаку (група №5) дає позитивні результати, але менш виражені, 

аніж залучення до комплексної корекції розчину L­аргініну. Виявлено, що у 

щурів у яких моделювали діабетичну ретинопатію з подальшою корекцією 

гіперглікемії, введенням афліберцепта, L­карнітіну та бромфенаку (група 

№6) наявна виражена тенденція до нормалізації досліджуваного маркера 

гіпоксії у порівнянні з попередніми розглянутими способам, але рівень 2,3 

діфосфогліцерату еритроцитів  не досягає нормативних значень. Отримані 

дані дозволяють стверджувати, що спосіб корекції, обраний у 7­й групі 

(корекцію  гіперглікемії,  введення афліберцепта, розчину L­аргініну та 

цитиколіну) більш виражено нормалізує рівень 2,3  діфосфогліцерату 

еритроцитів порівняно з іншими групами нашого експерименту, його 

результативність виражено проявляється уже на 30­у добу, збільшуючись до 

60­ї та 180­ї діб. 
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VEGF 

Судинний ендотеліальний фактор росту (VEGF) посилює проникність 

капілярів  [723]. Він відноситься до гомодімерних глікопротеїнів за своєю 

будовою схожий на фактор росту тромбоцитів і має афінність до п’яти типів 

рецепторів, які реалізують свої ефекти через тирозинкіназну систему. VEGF 

регулює як фізіологічні, так і патологічні процеси, зокрема імунну  відповідь, 

ембріогенез, регенерацію та канцерогенез [724­726]. VEGF є важливим 

фактором для формування судин у ембріональному та ранньому 

постнатальному періодах. Він також регулює утворення ниркових клубочків 

та роботу гломерулярного фільтру, приймає активну участь в ре моделюванні 

міокарду, регенерації міоцитів та ендохондральному кісткоутворенні. Діючи 

як хемоаттрактант він  мобілізує ендотеліальні клітини кісткового мозку. 

Вплив VEGF на судинну стінку у дорослих людей багаторівневий та 

багатофункціональний. Він посилює проникність судин, призводить до їх 

дилатації, забезпечує виживання ендотеліоцитів [726]. При патологічних 

процесах, під час яких розвивається ішемія VEGF активує неоангіогенез, 

який індукує колатеральний кровообіг, що забеспечує виживання клітин та їх 

регенерацію [727]. При цукровому діабеті VEGF, який продукується 

клітинами пігментного епітелію сітківки, стимулює утворення нових судин 

та розвиток макулярного набряку. Характерним для цукрового діабету І­го 

типу є прогресування допроліферативної діабетичної ретинопатії із 

розвитком неоваскуляризації, а при цукровому діабеті ІІ­го типу відбувається 

формування ретинального набряку, який супроводжується зниженням 

центрального зору [724, 726, 728, 729]. 

Утворення у постнатальному періоді нових кровоносних судин 

відбувається або з раніше існуючих (безпосередньо ангіогенез) чи з 

гемопоетичних клітин­попередниць (васкулогенез). У вузькому значенні 

терміну ангіогенез являє собою формування нових капілярів з раніше 

існуючих через міграцію проліферації диференційованих ендотеліоцитів 
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[730]. Стимулом як у фізіологічних,  так і у патологічних умовах до 

ангіогенезу є киснева недостатність (ішемія або гіпоксія), яка через 

активований гіпоксією  фактор­1  (HIF­1) індукує експресію багатьох 

ангіогенів,але у першу чергу –фактору росту ендотелію судин (VEGF) та 

його рецепторів (VEGFR1 и VRGFR2). Фактор росту судин селективно 

активує проліферацію та міграцію ендотеліоцитів, їх попередників та 

моноцитів, збільшує судинну проникність [730, 731]. Під васкулогенезом ми 

розуміємо процес формування нових судин з гемопоетичних клітин. У 

васкулогенезі важлива роль належить ендотеліальним прогеніторним 

клітинам. Ці клітини являють собою гетерогенну популяцію, для якої 

характерна активація маркерів клітин гематопоетичного  (CD14, CD34, 

CD133) та ендотеліального (VEGFR2, CD31, CD144, фактор Віллебранда) 

ряду. Джерелами прогеніторних клітин єтканинні резидентні клітини, 

кістковий мозок та мезенхімальні попередники. При ушкодженні ендотелію 

або під час ішемії ендотеліальні прогеніторні клітини мігрують до 

кровотоку, а звідти –  в зону пошкодження, накопичуючись у ній та 

диференціюючи до ендотеліоцитів.      Мережа ендотеліальних клітин, яка 

формується під час васкулогенезу, створює каркас для ангіогенезу  [730­732]. 

Класичним прикладом патологічного процесу,в основі якого єнеадекватний 

ангіогенез є діабетична ретинопатія.  Надлишкова проліферація зорового 

нерву, райдужної оболонки, судин сітківки, проростання судин до 

скловидного тіла є ключовою причиною прогресуючого зменшення 

гостроти зору у хворих на цукровий діабет. Для проліферативної діабетичної 

ретинопатії характерний дисбаланс між інгібіторами та стимуляторами 

ангіогенезу. Гіперпродукція  VEGF, яку спричиняє ішемія сітківки, відіграє 

важливу роль  в активації процесу новоутворення судин [730, 733]. Також 

посилює продукцію VEGF у ретинальних клітинах гіперглікемія та пов’язані 

із нею порушення метаболізму: стрес ендоплазматичного ретикулуму 

[734, 735], накопичення пізніх продуктів глікірування [734], окислювальний 
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стрес  [736]. VEGF у сітківці продукують астроцити, клітини пігментного 

епітелію, ендотеліоцити, клітини Мюллера, серицити та гангліонарні клітини  

[730, 737]. 

Отримані нами дані  підтверджують розвиток діабетичної ретинопатії, 

особливо виражене підвищення маркера виявлене на 180­у добу розвитку 

патологічного процесу (р<0,001). Афліберцепт безумовно має позитивний 

вплив на нормалізацію даного стану, але більш виражений ефект 

спостерігається у комбінаціїї з тривалим введенням L­аргініну. Також 

виявлено взаємозв'язок нормалізації фактора росту судин і корекції гіпоксії. 
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ВИСНОВКИ  

 

У дисертаційній роботі проведено узагальнення і запропоновано нове 

вирішення актуальної наукової проблеми патогенезу ускладнень 

експериментального стрептозотоцинового цукрового діабету, зокрема 

діабетичної ретинопатії і дисфункції ендотелію судин та їх корекції. 

 

1.  На тлі моделювання стрептозотоцинового цукрового діабету у 

щурів розвивалася діабетична ретинопатія та ендотеліальна дисфункція 

судин, про що свідчить наявність набрякових зрушень волокон та набряк 

формуючих клітин сітківки, нерівномірністю розподілу клітин 

гангліонарного шару і вакуолізації цитоплазми деяких із них та підвищення 

біохімічних маркерів порушення структури та функціонування 

ендотеліоцитів. 

2.  Встановлено, що у патогенезі діабетичної ретинопатії важливу роль 

відіграє порушення ендотелію судин, про що свідчить  збільшення рівнів 

фактора Віллебранда (на 19,7 % на 30­у добу, на на 22,7 % на 60­  у і на 

25,1 % на 180­у добу), ендотеліну­1 (на 56,8 % на І­у етапі, на 62,4 % на ІІ­у і 

на 63,7 % на ІІІ­у етапі) та асиметричного диметиларгініну (на 65,6 % на І­у 

етапі, на 71,9 % на ІІ­у і на 75,8 % на ІІІ­у етапі), порівняно з даними 

інтактних тварин) (р<0,001). 

3.  Виявлено дисбаланс вазоконстрикторно­вазодилятаційного 

потенціалу у бік констрикторної компоненти та пригнічення фізіологічного 

розслаблення тонусу судин при експериментальній діабетичній ретинопатії, 

про що свідчить збільшення рівня ендотеліну­1 на кожному із етапів 

дослідження (р<0,001) та зменшення вмісту S­нітрозотіолів (на  110,4 % на 

30­у добу, на 139,9 % на 60­у та на 190,7 % на 180­у добу, у порівнянні з 

інтактною групою). 
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4.  Встановлено перехід синтезу оксиду нітрогену на альтернативний 

шлях, про що свідчить посилення активності індуцибельної NO­синтази при 

експериментальній діабетичній ретинопатії у щурів із змодельованим  

стрептозотоциновим діабетом (на  69,7 % на І­у етапі, на 74,7 % на ІІ­ у, і на 

77,6 % на ІІІ­у  етапі у порівнянні з інтактною групою, р<0,001) та 

зменшення активності ендотеліальної синтази оксиду азоту (на 58,1 % на І­у 

етапі, на 76,4 % на ІІ­у етапі, та на 87,5 % на ІІІ­у етапі дослідження) . 

5.  Доведено збільшення рівня 2,3 діфосфогліцерату еритоцитів (на 

65 % на 30­у добу; на 66,4 % на 60­у та на 70,2 % на 180­у добу у групі зі 

змодельованою патологією, порівняно з інтактною групою, р<0,001) у крові 

щурів, що підтверджує значну роль гіпоксії у розвитку експериментальної 

діабетичної ретинопатії. 

6.  Встановлено дисбаланс між про­ та антиоксидантною системою  у 

патогенезі експериментальної стрептозотоцинової діабетичної ретинопатії, 

що підтверджується підвищенням рівня первинних та вторинних продуктів 

перекисного окислення ліпідів та зниженням антиоксидантного захисту, про 

що свідчить підвищення рівня дієнових коньюгатів на 40,3 % на І­у етапі, на 

42,5 % на ІІ­у етапі, на 43,7 % на ІІІ етапі, збільшення рівня малонового 

діальдегіду на 66,5 %, 70 % та 73,7 % відповідно на кожному із етапів, та 

зниження активності пероксидази на 49,3 % на 30­у добу, 64,8 % на 60­у 

добу, та на 75 % на 180­у добу дослідження у порівнянні з інтактною групою  

(р<0,001). 

7.  Доведена вагома роль фактору росту судин для визначення ступеню 

тяжкості стрептозотоцинової діабетичної ретинопатії на різних етапах 

(спостерігається його підвищення на 67,8 % на І­у, на 121 % на ІІ­у та на 

144,9 % на ІІІ етапі порівняно з інтактною групою, р<0,001). 

8.  Доведено діагностичну значущість значущість 2,3 діфосфогліцерату 

еритроцитів, фактора Віллебранда та ендотеліну­1 для прогнозу перебігу 

досліджуваної патології.  



 279 

 

 

9.  Встановлена роль запалення у патогенезі діабетичної ретинопатії, 

судячи по збільшенню рівня  інтерлейкіну 1 В (р<0,001) порівняно з даними 

інтактної групи (на 49,6 % на 30­у добу експерименту, на 56,7 % на 60­у та на 

62,6 % на 180­у добу). 

10. Розроблено патогенетично обгрунтовані схеми корекції 

експериментальної стрептозотицинової  діабетичної ретинопатії, найбільш 

ефективним із них виявився комплекс із гіпоглікемічною дією (метформін), 

донатором оксиду нітрогену та антиоксиданом (L­аргінін), 

мембранстабілізуючим засобом (цитиколін), та інгібітором неоангіогенезу 

(афліберцепт), про що свідчить найбільш виражена нормалізаація 

досліджуваних показників у 7­й групі, порівняно з іншими групами 

експерименту, в яких коригували патологічний процес (р<0,001). 

11.  Апробована розробка математичної  моделі для прогнозу та оцінки 

ступеня тяжкості перебігу діабетичної ретинопатії. Отримане рівняння 

логістичної регресії має наступний вигляд 
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умов дії надзвичайних факторів на організм» (м. Тернопіль, 29­30 

жовтня 2020) – публікація тез. 
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­  науково­практична конференція «Актуальні проблеми 

експериментальної та клінічної біохімії»  (м.Харків, 11–12 квітня 

2019) ­ усна доповідь та публікація тез). 
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