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Оригінальні дослідження

/Original Researches/

Вступ
Удосконалення профілактики і лікування 

ускладнень цукрового діабету (ЦД) потребує но-
вих знань, що стосуються причин порушення мі-
кроциркуляції органів. Останніми роками акцент 
досліджень був перенесений на аналіз тромбоци-
тарної ланки гемостазу [1]. Це цілком логічно з 
огляду на участь тромбоцитів (Тц) у формуванні 
циркулюючих агрегатів і тромбогенезі, що обумов-
лює оклюзію судин мікроциркуляторного русла, 

геморагії, набряк і лейкоцитарну інфільтрацію [2]. 
Наявність аналогічних морфологічних змін в су-
динній оболонці при ЦД 2-го типу [3] обґрунтовує 
актуальність дослідження функціонального стану 
Тц при діабетичній ретинопатії (ДР). Відомо, що у 
хворих на ЦД часто реєструється гіперреактивність 
Тц [4]. У зв’язку з цим залишається нез’ясованою 
низка питань: чи відрізняється індивідуальна реак-
тивність Тц у пацієнтів із ДР; чи змінюється сенси-
тивність рецепторів Тц на тлі керованої глікемії, чи 
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Резюме. Актуальність. У пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу виявляють підвищену реак-
тивність тромбоцитів (Тц), причини якої не з’ясовані. Перевіряється гіпотеза залежності функціональної 
активності рецепторів Тц від  індивідуальної реактивності організму. Мета дослідження:  встановити, 
чи відрізняється індивідуальна реактивність Тц у пацієнтів із діабетичною непроліферативною ретино-
патією (ДНПР). Матеріали та методи. Дослідження включало 19 хворих (19 очей) із ЦД 2-го типу, у яких 
за результатами клініко-інструментального обстеження та відповідно до класифікації ETDRS виявлена 
ДНПР. Офтальмологічне обстеження проводилось до початку лікування і включало збір анамнезу, до-
слідження гостроти зору з оптимальною оптичною корекцією, тонометрію, гоніоскопію, біомікроскопію, 
офтальмоскопію, оптичну когерентну томографію (апарат Stratus OCT). Для активації Тц використову-
вали агоністи: аденозиндифосфат (АДФ; 2,5 мкМ), адреналін (2,5 мкМ), ангіотензин 2 (Ан-2; 1,0 мкМ), 
фактор активації тромбоцитів (ФАТ; 75,0 мкМ) і колаген (2,0 мг/мл). Оцінку агрегації Тц проводили спек-
трофотометричним методом на агрегометрі ChronoLog (США). Результати. Виявлена індивідуальна ре-
активність Тц у пацієнтів із ДНПР, що проявлялася особливостями індукції тромбогенезу. Встановлена 
гіперреактивність  Тц  стосовно  трьох  агоністів:  адреналіну,  колагену  і  Ан-2,  яка  характерна  для  про-
тромбогенного фенотипу. Залежно від функціональної активності досліджених рецепторів виявили два 
основних  кластери  рецепторів  Тц,  які  збігалися  за  активністю  α2-адренорецепторів  і  ангіотензинових 
рецепторів 1-го типу, але відрізнялися реакцією Тц на колаген. Висновки. Визначення протромбоген-
ного фенотипу і кластерів функціонально активних рецепторів Тц відкриває можливість оцінки проаг-
регантного впливу етіологічних і патогенетичних чинників ЦД 2-го типу з метою встановлення факторів 
прогресування діабетичної ретинопатії.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; функціональний стан тромбоцитів; діабетична ретинопатія
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відрізняється функціональна активність рецепторів 
Тц при прогресуванні ДР та після проведеної ла-
зерної коагуляції сітківки? Інтерес до функціональ-
ного стану рецепторів пов’язаний із можливістю 
зростання проагрегантного стану Тц під впливом 
гуморальних чинників [5, 6]. На увагу заслуговують 
ранні стадії розвитку ДР, оскільки залишається без 
відповіді питання: чому в одних пацієнтів відбува-
ється швидке, а в інших — повільне прогресування 
захворювання? Можна припустити, що реакція Тц 
на різні агоністи відрізняється, а отже, у пацієнтів 
із ЦД мають місце різні кластери функціональної 
активності рецепторів. Така гіпотеза ґрунтується 
на індивідуальній реактивності організму, за якою 
індукція програгентного статусу Тц у пацієнта буде 
залежати від конкретного спектра діючих патогене-
тичних факторів ЦД.

Мета роботи — встановити, чи відрізняється ін-
дивідуальна реактивність тромбоцитів у пацієнтів із 
непроліферативною діабетичною ретинопатією.

Матеріали та методи
Дослідження включало 19 хворих (19 очей) із 

ЦД 2-го типу, у яких за результатами клініко-ін-
струментального обстеження та відповідно до кла-
сифікації ETDRS [7] виявлена непроліферативна 
ДР. Середній вік пацієнтів становив 69,7 ± 2,1 року; 
найбільша кількість хворих — 11 (57,9 %) перебу-
вала у віковому діапазоні 70–80 років, який роз-
глядається як фактор ризику атеросклеротичного 
ураження великих судин голови. Глікемія досягала 
рівня 8,51 ± 0,55 ммоль/л. Усі хворі, включені в до-
слідження, оглядалися ендокринологом і нефроло-
гом. Офтальмологічне обстеження проводилось до 
початку лікування і містило візометрію за допомо-
гою комп’ютеризованого фороптера (Refractor RT-
5100, Nidek, Японія) та проектора оптичних знаків 
(CP-770, Nidek, Японія), пневмотонометрію (NT-
530, Nidek, Японія, та тонометр Гольдмана), кера-
торефрактометрію (ARK-1000 OPD-Scan II, Nidek, 
Японія), біомікроскопію переднього відрізку (щі-
линна лампа Haag-Streit BQ 900, Швейцарія), біо-
мікроретиноскопію за допомогою ширококутної 
лінзи Super Pupil XL (Volk Optical, США), оптичну 
когерентну томографію (Optovue RTVue, Optovue, 
США). Група контролю включала 10 здорових осіб, 
які проходили діагностичне обстеження і не мали 
клініко-лабораторних ознак цереброваскулярної 

та кардіальної патології. Контрольна група була по-
рівнянна за віком із хворими, у яких діагностована 
непроліферативна ДР.

Тц виділяли шляхом центрифугування із ци-
тратної периферичної крові пацієнтів і викорис-
товували для оцінки функціональної активності 
рецепторів. У дослідженні застосовували агоністи: 
АДФ (2,5 мкМ); адреналін (2,5 мкМ); ангіотен-
зин 2 (Ан-2, 1 мкМ); фактор активації тромбоци-
тів (ФАТ, 75 мкМ) і колаген (2,0 мг/мл). Агоніс-
ти (Sigma, США) використовували в ефективній 
концентрації (ЕС50), що викликала у здорових осіб 
(10 донорів) агрегацію Тц (АТц) на рівні 50 ± 5 %. 
Оцінку АТц проводили спектрофотометричним ме-
тодом на агрегометрі ChronoLog (США). При про-
веденні аналізу використовували статистичний па-
кет Medstat. Точкова оцінка величин, що підлягали 
аналізу, проводилася шляхом розрахунку медіани 
(Mе) та її похибки (m). Для узагальнення отриманих 
результатів розраховувався 95% довірчий інтервал 
(95% ДІ). При аналізі міжгрупових розбіжностей у 
випадку двох груп застосовували критерій Стьюден-
та (у випадку нормального закону розподілу та кіль-
кісних характеристик), критерій Вілкоксона (у ви-
падку відмінності закону розподілу від нормального 
й якісних характеристик). У всіх випадках відмін-
ність вважалася статистично значущою при рівні 
значущості р < 0,05. 

Результати
Проведене дослідження показало, що порівняно 

з контролем (здорові індивіди) відзначалася гіпер-
реактивність Тц стосовно трьох агоністів: адреналі-
ну, колагену і Ан-2 (табл. 1), тобто визначався про-
тромбогенний фенотип Тц.

При цьому реакція Тц на адреналін перевищу-
вала таку в контрольній групі на 42,6 % (р < 0,001), 
Ан-2 — на 25,7 % і колагену — на 18,4 % (р < 0,001). 
Отже, у хворих із непроліферативною ДР виявлені 
особливості реакції Тц на агоністи, які відбивають 
роль етіопатогенетичних чинників (активацію сим-
патоадреналової і ренін-ангіотензинової систем та 
експозицію колагену базальної мембрани судин) 
в індукції тромбогенезу. Необхідно підкреслити, 
що саме адреналін є провідним індуктором АТц, 
підтвердженням чого були значення агрегації, які 
увійшли до першого і третього квартилів, — відпо-
відно 69 і 74 %; ефект інших агоністів був значно 

Таблиця 1. Міжгрупові розбіжності індукованої агрегації Тц

Індуктор агрегації
Контроль Легка стадія непроліферативної ДР

Ме ± m 95% ДІ Ме ± m 95% ДІ

Колаген (1,0 мг/мл) 52,5 ± 1,0 49,0–55,0 61,0 ± 1,8* 58–67

Адреналін (2,5 мкМ) 47,0 ± 1,3 46,0–52,0 69,0 ± 2,0* 69–74

Ан-2 (1,0 мкМ) 50,0 ± 0,9 47,0–51,0 63,0 ± 1,6* 59–67

АДФ (2,5 мкМ) 51,0 ± 1,1 48,2–52,0 52,0 ± 1,7 50–55

ФАТ (75,0 мкМ) 49,5 ± 0,9 46,0–52,0 52,0 ± 0,9 50–54

Примітка: * — вірогідність міжгрупових розбіжностей на рівні p < 0,001.
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менший. Виявлений факт відбивав гіперадреноре-
активний стан організму, тобто підвищену реакцію 
α2-адренорецепторів на клітинах — мішенях до кате-
холамінів, і, що важливо, цей стан може бути вери-
фікованим в тесті in vitro на Тц.

До цього часу залишається нез’ясованим, чи 
можна класифікувати кластери (об’єднання) функ-
ціонально активних рецепторів при ДР. Проведені 
дослідження показали, що у обстежених пацієнтів із 
непроліферативною ДР існували два основних клас-
тери рецепторів Тц, що враховували функціональ-
ний стан досліджених рецепторів (α2-адренорецеп-
торів і пуринових рецепторів, GPVI-рецепторів до 
колагену, ангіотензинових рецепторів 1-го типу 
(АТ1-рецепторів) і ФАТ-рецепторів). Встановлено, 
що у 8 (42,1 %) пацієнтів реакція Тц на адреналін 
перевищувала таку на колаген і Ан-2 — на 7,5 і 22 % 
відповідно (р < 0,05).

Функціональна активність рецепторів знижува-
лася в ряду досліджених агоністів наступним чином: 
α2-адренорецептор > GPVI-рецептор > АТ1-рецептор 
> ФАТ-рецептор = пуринові рецептори (різновид А 
кластера активності рецепторів; табл. 2).

У 11 (57,9 %) пацієнтів також спостерігалася гі-
перадренореактивність; реакція Тц на адреналін 
перевищувала таку на Ан-2, колаген, ФАТ і АДФ — 
відповідно на 23,5, 31,5, 32,7 і 37,9 % (р < 0,001). 
Кластер активності рецепторів змінювався і вигля-
дав так: α2-адренорецептор > АТ1-рецептор > GPVI-
рецептор = ФАТ-рецептор = пуринові рецептори 
(різновид Б кластера функціонального стану рецеп-
торів).

Таким чином, кластери співпадали за високою 
активністю α2-адренорецепторів і АТ1-рецепторів, 

але відрізнялися реакцією Тц на колаген. У різно-
виді кластера А реактивність Тц стосовно колагену 
перевищувала таку в різновиді кластера Б на 24,1 % 
(р < 0,001), тоді як реакція Тц на адреналін, Ан-2, 
ФАТ і АДФ статистично значуще не відрізнялася 
(р > 0,05). Причому активність пуринових (Р2Y1 і 
P2Y12) і ФАТ-рецепторів відповідала діапазону нор-
мореактивності.

Обговорення
При аналізі функціонального стану Тц, які 

обумовлюють дисфункцію мікроциркуляторно-
го русла, необхідно враховувати сталість дії етіо-
логічних факторів ЦД на клітини крові і можли-
вість взаємодії різних рецепторів в ініціації АТц 
[8]. У межах цих міркувань було визначено стан: 
а) α2-адренорецепторів, що дозволило контролюва-
ти вплив активації симпато-адреналової системи на 
агрегацію Тц [9]; б) GPVI-рецепторів, оскільки не-
обхідно було враховувати вплив субендотеліального 
колагену базальної мембрани судин на тромбогенез 
[10]; в) АТ1-рецепторів, які відображають реактив-
ність Тц стосовно Ан-2 за наявності гіпертензії [11]; 
г) пуринових P2Y1- и P2Y12-рецепторів, сенситив-
ність яких визначає ефективність автокринної сти-
муляції Тц [12]; ФАТ-рецепторів, оскільки необхід-
но контролювати вплив запалення на тромбогенез. 
Відомо, що ФАТ секретується активованими лейко-
цитами і вважається паракринним стимулятором Тц 
при запаленні [13]. 

У пацієнтів із непроліферативною ДР вперше 
виявлено протромбогенний фенотип Тц, який ха-
рактеризується гіперреактивністю Тц до адрена-
ліну, колагену і Ан-2. Причому домінуючий ефект 

Таблиця 2. Кластери активності рецепторів Тц у пацієнтів із непроліферативною ДР

Агоніст Ме I
квартиль

III
квартиль

Помилка 
Ме

Лівий
(95% ДІ)

Правий
(95% ДІ)

Різновид А кластера активності рецепторів Тц

Адреналін (2,5 мкМ) 72 69 77 2,965 68 84

Колаген (2,0 мг/мл) 67
Радреналіну = 0,019 65 68 1,881 61 70

Ан-2 (1,0 мкМ) 59
Рколагену = 0,014 58 65 1,926 57 67

ФАТ (75,0 мкМ) 52
РАн-2 < 0,001 50 53 1,271 48 54

АДФ (2,5 мкМ) 50 48 51 1,002 48 52

Різновид Б кластера активності рецепторів Тц

Адреналін (2,5 мкМ) 71 69,5 73,5 2,81 69 74

Ан-2 (1,0 мкМ) 57,5
Радреналіну < 0,001 54 61,5 1,784 53 63

ФАТ (75,0 мкМ) 53,5 51,5 58 1,861 51 59

Колаген (2,0 мг/мл) 54 51 55 1,109 50 55

АДФ (2,5 мкМ) 51,5 49,5 57,5 2,221 49 58

Примітка: Р — вірогідність розбіжностей агрегації Тц стосовно індукуючого впливу різних агоністів, в 
інших випадках розбіжності статистично не значущі.
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адреналіну (стосовно дії інших агоністів) дозволяє 
характеризувати даний фенотип Тц як гіперадрено-
реактивний. Виявлений фенотип Тц демонстрував 
наявність двох кластерів функціонального стану 
рецепторів, які відрізнялися різним ступенем інду-
куючого впливу колагену на АТц. Доказ відміннос-
ті функціонального стану рецепторів Тц у хворих із 
ДР підводив до необхідності ідентифікації кластерів 
рецепторів, що відбивало спектр патогенетичних 
факторів ЦД 2-го типу, здатних підвищувати реак-
тивність Тц. Така концепція вкладається в рамки 
індивідуальної реактивності організму. Так, якщо 
у пацієнта з ЦД 2-го типу генетично детермінована 
підвищена експресія α2-адренорецепторів Тц, то в 
розвитку ускладнень захворювання адреналін ві-
діграє істотну роль. За цих умов відмінності в про-
агрегантній активації Тц у двох різних пацієнтів з ЦД 
можуть залежати від стимулюючої дії колагену, якщо 
експресія GPVI-рецепторів до колагену відрізняєть-
ся. Основою для формування кластерів рецепторів 
може бути їх взаємодія при стимуляції Тц. Так, адре-
налін, Ан-2, АДФ і ФАТ зв’язуються з рецепторами, 
які асоційовані із Gi- і Gq-білками внутрішньоклі-
тинних сигнальних шляхів, причому всі вони, вклю-
чаючи рецептор GPVI до колагену, модулюють ак-
тивність фосфоліпази С(β). Отже, ці агоністи (вони 
ж фактори патогенезу ЦД 2-го типу) можуть взаємо-
діяти і тим самим посилювати тригерний сигнал, що 
активує Тц [14]. У цьому контексті наслідком гіпер-
реактивності Тц до адреналіну і колагену може бути 
ініціація тромбогенезу і порушення мікроциркуляції 
судинної оболонки та сітківки ока.

Таким чином, визначення кластерів функці-
онально активних рецепторів Тц відкриває мож-
ливість оцінки проагрегантного впливу патогене-
тичних чинників ЦД з метою виявлення факторів 
прогресування ДР.

Висновки
1. Зростання реактивності тромбоцитів до 

адреналіну, Ан-2 та ФАТ відбивало участь симпа-
тоадреналової і ренін-ангіотензинової систем, а 
також формування лейкоцитарно-тромбоцитарних 
агрегатів при реалізації запалення в патогенезі по-
чаткової стадії ДР.

2. У хворих з початковою стадією непроліфера-
тивної ДР виявився протромбогенний фенотип Тц, 
який характеризувався двома кластерами функці-
онального стану рецепторів, що відрізняються різ-
ним ступенем індукуючого впливу колагену на АТц.

3. Індивідуальна реактивність Тц до колаге-
ну може бути фактором ризику прогресування ДР, 
оскільки розвиток при ЦД ендотеліальної дисфунк-
ції і підвищена експозиція субендотеліального кола-
гену базальної мембрани судин можуть провокувати 
тромбогенез і геморагії у мікроциркуляторному рус-
лі сітківки ока.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Протромбогенный фенотип тромбоцитов у пациентов 
с непролиферативной диабетической ретинопатией

Резюме. актуальность. У пациентов с сахарным диа-
бетом (СД) 2-го типа выявляют повышенную реактив-
ность тромбоцитов (Тц), причины которой остаются 
не вы ясненными. Проверяется гипотеза зависимости 
функциональной активности рецепторов Тц от индиви-
дуальной реактивности организма. Цель исследования: 
установить, отличается ли индивидуальная реактивность 
Тц у пациентов с диабетической непролиферативной 
ретинопатией (ДНПР). Материалы и методы. Иссле-
дование включало 19 больных (19 глаз) с СД 2-го типа, 
у которых по результатам клинико-инструментально-
го обследования и в соответствии с классификацией 
ETDRS обнаружена легкая стадия ДНПР. Офтальмоло-
гическое обследование проводилось до начала лечения и 
включало сбор анамнеза, исследование остроты зрения 
с оптимальной оптической коррекцией, тонометрию, 
гониоскопию, био микроскопию, офтальмоскопию, оп-
тическую когерентную томографию (аппарат Stratus 
OCT). Тромбоциты выделяли путем центрифугирования 
из цитратной периферической крови пациентов. Для ак-
тивации Тц использовали агонисты: аденозиндифосфат 
(АДФ, 2,5 мкМ), адреналин (2,5 мкМ), ангиотензин 2 

(Ан-2; 1,0 мкМ), фактор активации тромбоцитов (ФАТ; 
75,0 мкМ) и коллаген (2,0 мг/мл). Оценку агрегации Тц 
проводили спектрофотометрическим методом на агре-
гометре ChronoLog (США). Результаты. Выявленная 
индивидуальная реактивность Тц у пациентов с легкой 
стадией ДНПР проявлялась особенностями индукции 
тромбогенеза. Обнаружена гиперреактивность Тц в от-
ношении трех агонистов: адреналина, коллагена и Ан-2, 
которая была характерна для протромбогенного фено-
типа. В зависимости от функциональной активности 
исследованных рецепторов выделили два основных кла-
стера рецепторов Тц, которые совпадали по активности 
α

2-адренорецепторов и ангиотензиновых рецепторов 
1-типа, но отличались реакцией Тц на коллаген. Выводы. 
Определение протромбогенного фенотипа и кластеров 
функционально активных рецепторов Тц открывает воз-
можность оценки проагрегантного влияния этиологиче-
ских и патогенетических факторов СД 2-го типа с целью 
установления факторов прогрессирования ДР.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа; функцио-
нальное состояние тромбоцитов; диабетическая ретино-
патия
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Prothrombogenic thrombocytic phenotype in patients 
with nonproliferative diabetic retinopathy

Abstract. Background. Patients with type 2 diabetes melli-
tus (DM) have increased reactivity of thrombocytes (Tc), the 
causes of which remain unclear. The hypothesis of the de-
pendence of Tc receptors functional activity on the individual 
reactivity of the organism is tested. The purpose of the study 
was to establish whether the individual reactivity of Tc differs 
in patients with diabetic nonproliferative retinopathy (DNPR). 
Materials and methods. The study included 19 patients (19 eyes) 
with type 2 DM, who, according to the results of the clini-
cal and instrumental examination and according to the Early 
Treatment of Diabetic Retinopathy Study classification, had 
mild DNPR. Ophthalmological examination was performed 
before the beginning of treatment and included the collection 
of anamnesis, visual acuity study with optimal optical correc-
tion, tonometry, gonioscopy, biomicroscopy, ophthalmos-
copy, optical coherence tomography (Stratus OCT apparatus). 
Thrombocytes were isolated by centrifugation from citrated pe-
ripheral blood of patients. To activate Tc, agonists were used: 
adenosine diphosphate (2.5 μM), adrenaline (2.5 μM), an-

giotensin II (1.0 μM), platelet activating factor (75.0 μM) and 
collagen (1.0 mg/ml). The Tc aggregation was evaluated by a 
spectrophotometric method on the ChronoLog aggregometer 
(USA). Results. The revealed individual reactivity of Tc in pa-
tients with DNPR was manifested by the features of thrombo-
genesis induction. A hyperreactivity of Tc to three agonists was 
detected: adrenaline, collagen and angiotensin II, which was 
characteristic of prothrombogenic phenotype. Depending on 
the functional activity of the investigated receptors, two main 
clusters of Tc receptors were identified, which were equal by the 
activity of α

2-adrenoreceptors and angiotensin type 1 receptors, 
but differed by the response of Tc to collagen. conclusions. De-
termination of the prothrombogenic phenotype and clusters of 
functionally active Tc receptors opens the possibility for evalu-
ating the proaggregant effect of etiological and pathogenetic 
factors of type 2 DM in order to establish the factors of diabetic 
retinopathy progression.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; functional state of throm-
bocytes; diabetic retinopathy


