
54

Архів офтальмології України Т. 5, № 2(8) – 2017 р.

В. Н. Сердюк 1, В. А. Ищенко 2

1 ГУ «Днепропетровская медицинская академия» МЗ Украины
– г. Днепр, Украина,

2 Днепропетровская областная клиническая офтальмологическая больница МЗ Украины
– г. Днепр, Украина

УДК 616.379–008.64+616–06/617.735

ПРЕДИКТОРЫ  ПРОГРЕССИРОВАНИЯ
ДИАБЕТИЧЕСКОЙ  РЕТИНОПАТИИ
ПРИ  МЕТАБОЛИЧЕСКОМ  СИНДРОМЕ

При исследовании биохимических показателей углеводного обмена и инсулинрезистентно-
сти у 59 пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД) (средний возраст 58,2+0,99 лет, 
средняя продолжительность диагностирования диабета 9,19+0,16 лет) на разных стадиях 
диабетической ретинопатии (ДР) с помощью дисперсионного анализа и закона биноми-
нального распределения показано, что ДР формируется на фоне гипергликемии натощак, 
аномальной постпрандиальной гипергликемии, декомпенсации СД (по гликированному 
гемоглобину). Дальнейшее прогрессирование ДР статистически значимо ассоциируется с 
увеличением относительной частоты гиперинсулинемии. Сделан вывод, что у пациентов с 
СД 2-го типа и метаболическим синдромом гиперинсулинемию вместе с гликированным 
гемоглобином можно рассматривать в качестве предикторов прогрессирования ДР.
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Согласно существующим взглядам, ключевым пре-
диктором формирования метаболического синдрома 
(МС) является инсулинрезистентность (ИР) [16], ин-
дуцируемая некоторыми гормонами жировой ткани 
и липоцитокинами [15]. Возникающая при этом ком-
пенсаторная гиперинсулинемия посредством инсули-
ноподобного фактора роста I (IGF-I) может оказывать 
влияние на гиперпластические [2, 18], пролифератив-
ные, опухолевые процессы [5, 9] и, возможно, на раз-
витие пролиферативной диабетической ретинопатии 
(ДР) при сахарном диабете (СД) 2-го типа [14]. Ранее 
были представлены индексы ИР на разных стадиях 
ДР (однако без представления концентрации инсули-
на в крови), а также уровни гликемии у пациентов на 
разных стадиях диабетической ретинопатии в зависи-
мости от факторов риска и прогрессии СД 2-го типа 
(но без освещения относительной частоты гликемии 
seu удельного веса пациентов c неблагоприятными 
уровнями гликемии) [3].

Цель исследования: определить роль гормональ-
но-метаболических предикторов прогрессирования 
ДР при МС у пациентов с СД 2-го типа на разных ста-
диях ДР.

Материалы и методы. В исследование было вклю-
чено 83 пациента (112 глаз), которых разделили на 2 
группы (контрольную и исследовательскую). В кон-
трольную группу входили лица с верифицированными 
признаками МС, но без СД 2-го типа (23 человека обое-
го пола, средний возраст 49,26+2,14 года), в исследова-
тельскую – пациенты с СД 2-го типа, МС и ДР (59 па-
циентов обоего пола, средний возраст 58,2+0,99 года, 
средняя продолжительность диагностирования диабе-
та 9,19+0,16 года), которую в зависимости от стадии 

ДР разделили на 3 подгруппы. Представленная работа 
проведена в соответствии с описанными критериями 
включения и невключения в подобное исследование 
[3], Хельсинской декларацией 2008 года, унифициро-
ванными клиническими протоколами и Приказами МЗ 
Украины № 281 от 01.11.2000 г., № 355 от 25.09.2002 г., 
№ 356 от 22.05.2009 г. в редакции Приказа МЗ Украины 
№ 574 от 05.08.2009 г., № 1118 от 21.12.2012 г.

У всех пациентов определяли концентрацию глю-
козы в венозной крови натощак и через 2 часа после 
еды ферментативным кинетическим колориметриче-
ским методом, уровень иммунореактивного инсули-
на (ИРИ) – иммуноферментным методом с помощью 
наборов «Insulin ELISA», а у больных с СД 2-го типа 
– дополнительно содержание гликированного гемогло-
бина (HbA1с) методом высокоскоростной жидкостной 
хроматографии. Согласно инструкции, за норму счита-
ли содержание ИРИ в крови 2–25 мкЕД/мл. Наличие 
МС в контрольной и исследовательской группах опре-
деляли в соответствии с признанными ВОЗ Рабочими 
критериями экспертов Национального института здо-
ровья США (Adult Treatment Panel III, ATP III, 2001) и 
консенсусом Всемирной федерации по изучению СД 
(IDF) [6, 17]. Офтальмологическое обследование про-
водилось по общепринятой методике, включающей 
визометрию, тонометрию, биомикроскопию, офталь-
москопию, флуоресцентную ангиографию, когерент-
ную томографию сетчатки. Диагноз ДР ставился со-
гласно классификации, предложенной Kohner E. и 
Porta M. (1992) [12], в которой выделяют 3 основных 
стадии диабетической ретинопатии: непролифератив-
ную, препролиферативную и пролиферативную. Срав-
нение выборок пациентов проводилось с помощью 
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дисперсионного анализа. В зависимости от особенно-
стей распределения цифровых данных использовали 
параметрический критерий Фишера или непараметри-
ческий критерий Крускала–Уоллиса. Статистические 
данные представлены в виде среднего арифметическо-
го (M) и стандартной ошибки (±m), 95 % доверительно-
го интервала (95 % СІ). Для сопоставления результатов 
с альтернативной вариацией признака (в нашем случае 
увеличение–уменьшение удельного веса относитель-
ной частоты) для оценки достоверности разницы была 
использована формула определения критерия «t» отно-
сительно связанных выборок, что вытекает из закона 
биноминального распределения [4]. Уровень досто-
верности различий «р» составлял менее 0,05. Статис-
тический анализ данных проводился с использованием 
компьютерной программы «SPSS 9.0».

Результаты и их обсуждение. Результаты дис-
персионного анализа и сравнения связанных групп 
выборок с альтернативной вариацией признака пред-
ставлены в таблицах 1–3. Показано, что уровни глю-
козы натощак в группе пациентов с СД 2-го типа и 
ДР были сопоставимы и статистически значимо от-
личались в сторону увеличения от группы сравнения 
– как по абсолютным показателям (р=0,001, р=0,001 
и р=0,05 соответственно стадии ретинопатии), так и 
по относительной частоте гипергликемий (р<0,001). 

Статистически значимых различий между группами 
по стадиям ДР выявлено не было (табл. 1).

Анализ постпрандиальной гликемии и степени 
компенсации СД 2-го типа показал статистически 
значимое увеличение свыше рекомендуемых нор-
мальных значений концентрации глюкозы в венозной 
крови (р=0,006, р=0,001 и р=0,05 соответственно), 
HbA1C (р<0,001) и относительной частоты гипергли-
кемии (р<0,001) во всех группах больных СД 2-го 
типа и ДР по сравнению с контролем. При этом на 
3-й стадии ДР имело место статистически значимое 
уменьшение относительной частоты гипергликемии 
по сравнению как с предыдущими стадиями (р<0,02), 
так и контролем (р<0,001) (табл. 2).

Гиперинсулинемия, как кластер МС, была выявлена 
во всех группах (ожирение и СД 2-го типа с ДР) без ста-
тистически значимых различий между ними и находи-
лась в среднем в пределах верхнего уровня референтных 
значений. Выявлено статистически значимое увеличение 
относительной частоты пациентов с гиперинсулинемией 
за пределами референтных значений на 2-й стадии ДР по 
сравнению с контролем (р<0,001), 1-й стадией ((р<0,001) 
и статистически значимое уменьшение относительной 
частоты больных с гиперинсулинемией на 3-й стадии ДР 
по сравнению с контролем (р<0,05) и предыдущими ста-
диями ДР (р<0,02, р<0,001) (табл. 3).

Таблица 1
Уровни глюкозы в венозной крови натощак на разных стадиях диабетической ретинопатии (M+m)

Показатель Статистический 
показатель

Ожирение
(контроль)

Диабетическая ретинопатия
1-й стадии 2-й стадии 3-й стадии

Глюкоза натощак, мМ/л

N
M+m

95 % CI

20
5,84±0,71
4,84–6,84

42
9,26±0,49
8,57–9,95
р1=0,001

9
9,63±1,05
8,14–11,12
р1=0,001

8
8,3±1,12
6,78–9,95
р1=0,05

Относительная частота 
гликемии > 6,66 мМ/л), %

N
M+m

2
10,0±6,71

28
66,7±7,27
р1<0,001

6
66,7±15,7
р1<0,001

6
75,0±17,6
р1<0,001

Примечания: N – количество исследуемых;
 р – уровень статистической значимости различий

Таблица 2
Уровни постпрандиальной глюкозы и гликированного гемоглобина на разных стадиях 

диабетической ретинопатии (M+m)

Показатель Статистический 
показатель

Ожирение
(контроль)

Диабетическая ретинопатия
1-й стадии 2-й стадии 3-й стадии

Глюкоза постпран-
диальная, мМ/л

N
M+m

95 % CI

15
6,52±1,32
4,65–8,39

42
12,02±0,79
10,90–13,14
р1=0,006

9
11,89±1,71
9,47–14,30
р1=0,006

8
10,88±1,81
8,32–13,44
р1=0,05

Относительная 
частота гликемии 

> 7,8 мМ/л, %
N

M+m

2
13,4±8,79

36
85,7±5,40
р1<0,001

8
88,9±10,4
р1<0,001

6
75,0±15,3
р1<0,001
р2,3<0,02

HbA1с, %
N

M+m
95 % CI

17
5,45±0,49
4,76–6,14

41
9,17±0,31
8,72–9,61
р1=0,001

9
8,75±0,67
7,80–9,07
р1=0,001

8
9,07±0,71
8,06–10,08
р1=0,001

Примечания: N – количество исследуемых;
 р – уровень статистической значимости различий
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Показано, что у больных СД 2-го типа уровень гли-
кемического контроля на разных стадиях ДР не со-
ответствует принятым ВОЗ и IDF критериям [8, 20], 
что влечёт за собой прогрессирование ДР. Так, иссле-
дование по контролю СД и его осложнений DCCT (The 
Diabetes Control and Complications Trial, NCT00360815) 
показало, что интенсивный метаболический контроль 
(контроль СД) снижает число новых случаев и прогрес-
сирование ДР. Показано, что снижение уровня HbAlc у 
больных СД до 7 % приводит к уменьшению риска ДР 
на 76 %, а риска её прогрессирования – на 53 %. Это 
связано с тем, что HbAlc является самым сильным фак-
тором риска развития и прогрессирования ДР [7, 10]. 
В наших исследованиях, исходя из данных диспер-
сионного анализа, HbAlc был в пределах 8,72–10,08 %. 
Кроме того, по данным исследования WESDR значе-
ния именно HbA1C, а также артериального давления и 
общего холестерина в сыворотке крови вместе состав-
ляют от 9 до 10 % риска развития ДР [11]. Согласно 
литературным данным, только у 17 % пациентов, на-
блюдавшихся в исследовании Epidemiology of  Diabetes 
Interventions and Complications study (NCT00360893), 
на последних визитах HbA1с был менее 7 % [13], т.е. 
83 % пациентов были в состоянии декомпенсации СД. 
Несмотря на то, что большинство данных по ДР при-
ходятся на СД 1-го типа [1, 19], собственные исследо-
вания показывают значимость не только HbAlc, но и 
непосредственно уровня инсулина в формировании и 
прогрессировании ДР.

Выводы
Наибольшая относительная частота (удельный 

вес) больных с гиперинсулинемией приходится на 
препролиферативную стадию ДР, что можно вместе 
с HbAlc рассматривать в качестве предикторов её про-
грессирования у больных с СД 2-го типа и МС.
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ПРЕДИКТОРИ ПРОГРЕСУВАННЯ ДІАБЕТИЧНОЇ РЕТИНОПАТІЇ 
ПРИ МЕТАБОЛІЧНОМУ СИНДРОМІ

В. М. Сердюк, В. А. Іщенко
При дослідженні біохімічних показників вуглеводного обміну та інсулінрезистентності у 59 пацієнтів, хворих на 

цукровий діабет 2-го типу (ЦД) (середній вік 58,2+0,99 року, середній термін діагностування діабету 9,19+0,16 року), 
на різних стадіях діабетичної ретинопатії (ДР) за допомогою дисперсійного аналізу і закону біномінального розподілу 
показано, що ДР формується на тлі гіперглікемії натще, аномальної постпрандіальної гіперглікемії, декомпенсації ЦД 
(за глікованим гемоглобіном). Подальше прогресування ДР статистично значимо асоціюється з підвищенням віднос-
ної частоти гиперінсулінемії. Зроблено висновок, що у пацієнтів, хворих на ЦД 2-го типу та метаболічний синдром, 
гиперінсулінемію разом з глікованим гемоглобіном можна розглядати в якості предикторів прогресування ДР.

Ключові слова: діабетична ретинопатія, метаболічний синдром.

PREDICTORS OF DIABETIC RETHYOPATHY PROGRESSING AT METABOLIC SYNDROME
V. Serdyuk 1, V. Іshchenko 2

1 State Establishment Dnipropetrovsk State Medical Academy of the Ministry of Public Health of Ukraine
Dnipro, Ukraine,

2 Dnipropetrovsk Regional Clinical Ophthalmologic Hospital
Dnipro, Ukraine

Summary. We studied the biochemical parameters of carbohydrate metabolism and insulin resistance in 59 patients 
with type 2 diabetes mellitus (DM) (mean age 58.2 + 0.99 years, the average length of diabetes 9.19 + 0.16 years) at 
different stages of diabetic retinopathy (DR).

Research methods included the dispersive analysis of variances and the mathematic law of the binomial distribution.
Our results showed that DR is forming on the fi eld of fasting hyperglycemia, abnormal postprandial hyperglyce-

mia, decompensation of DM (according to glycated hemoglobin). Further progression of DR statistically signifi cantly 
associated with a relative frequency increase of hyperinsulinemia.

Conclusion. Metabolic syndrome hyperinsulinemia together with glycated hemoglobin in patients with type 2 DM 
can be viewed as predictors of DR progression.

Key words: diabetic retinopathy, metabolic syndrome.
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