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Через високу поширеність цукрового діа- 
бету (ЦД) 2 типу в світі діабетичний маку-
лярний набряк (ДМН) є однією з головних 
причин порушення зору у діабетичних па-
цієнтів [1, 2]. ДМН тісно пов’язаний з роз-
щепленням гемато-ретинального бар’єру 
(ГРБ) [3]. Деякі з ключових ускладнень, 
пов’язаних з виникненням ДМН у нервовій 
складовій сітківки, включають активацію 
клітин мікроглії (т.з. мікрогліальна акти-
вація), які захищають внутрішню сітківку 
від запального пошкодження, гліоз клітин 
Мюллера, дисфункцію та апоптоз нейро-
нів, в основному гангліозних клітин [4, 5] 
Одним із маловідомих в клінічній офталь-

мології чинників, що впливають на процес 
апоптозу в сітківці, є білок кластерин, та-
кож відомий як плазмовий аполіпопроте-
їн J (ApoJ Protein). Його фізіологічна роль 
пов’язана з підтриманням контакту «кліти-
на-клітина» або «клітина-субстрат», захис-
том клітин від стресу і інгібуванням опосе-
редкованого комплементом лізису клітини. 
Активно вивчаються його функції проти 
різних стресорних факторів, що виклика-
ють апоптоз [6]. Але в науковій літературі 
існують лише поодинокі дослідження ролі 
та місця кластерину в патогенезі ДМН [7], 
хоча присутні дані його діагностичної зна-
чущості для представників української 
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популяції щодо розвитку помірної та ви-
разної інсулінорезистентності, розвитку 
та  прогресування кластеру метаболічних 
та гемодинамічних порушень [8], як марке-
ра прогресії серцевої недостатності у хворих 
із інфарктом міокарду [9] .

Мета — вивчити особливості вмісту 
кластерину в сироватці крові та провести 
аналіз зв’язку кластерину із станом макули 
при різних формах діабетичного макуляр-
ного набряку у хворих на цукровий діабет 
2 типу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проведені у 82 пацієн-

тів хворих на ЦД 2 типу (145 очей), роз-
ділених на 4 групи відповідно до фор-
ми ДМН. Середній вік пацієнтів склав 
65,25 ± 10,85 років, середня тривалість діа-
бету — 14,0  ±  7,05 років (за стандартним  
відхиленням ± SD). При визначенні форми 
ДМН ми віддавали перевагу класифікації  
Американської Академії Офтальмології [10].  
Середній рівень HbA1с склав 8,40 ± 1,58 % 
(± SD). Відповідно до цієї класифікації 
ми розділили хворих з ДМН на 4 групи: 
0 — ДМН відсутній, 1 — ДМН легкий, 
2  — ДМН помірний, 3 — ДМН тяжкий. 
При  проведенні статистичного аналізу 
не  було виявлено відмінностей за віком 
між пацієнтами 4-ох груп (p = 0,55 за кри-
терієм Крускала–Уолліса), що вказує на рів- 
номірність розподілу набраних пацієнтів. 
Усім пацієнтам було проведено лаборатор-
не (глікований гемоглобін — HbA1с, клас-
терин) та комплексне офтальмологічне 
обстеження. Критеріями включення у від-
крите дослідження була добровільна ін-
формована згода на участь у дослідженні, 
вік — понад 18 років, наявність ЦД 2 типу. 
Критеріями невключення були наявність 
ендокринних захворювань, що можуть при-
вести до ЦД за типом 2 (синдром Кушинга, 
диспітуїтаризм, синдром полікістозних 
яєчників, спадкові форми ожиріння), ЦД 
1 типу, гострі інфекційні захворювання, 
онкологічні захворювання (в т.ч. в анам-
незі), декомпенсація коморбідної патології, 
психічні розлади, прийом нейролептиків, 
антидепресантів, нейродегенеративні за-
хворювання ЦНС, наявність протеїнурії, 
пошкодження зорового нерву, глаукоми 
і зрілої катаракти. Концентрацію класте-
рину в сироватці крові визначали методом 
ІФА за допомогою набору «Human Clasterin 
ELISA» фірми «BioVendor» (Чехія) з вико-
ристанням аналізатора «IEMS Reader MF» 

(Labsystems, Фінляндія). Офтальмологічне 
обстеження включало в себе візометрію, пе-
риметрію, тонометрію, рефрактометрію, біо-
мікроскопію, гоніоскопію, офтальмоскопію, 
оптичну когерентну томографію з ангіогра-
фією, фундусскопію (з фотографуванням 
очного дна). Для дослідження були вико-
ристані наступні інструментальні показни-
ки: товщина шару нервових волокон (nerve 
fibre layer — NFL), шару гангліонарних клі-
тин (ganglion cell layer — GCL), внутрішньо-
го граничного шару (inner posterior layer — 
IPL), центральна товщина сітківки (central 
sector), об’єм макули (volume macula) та цент- 
ральної ямки (volume fovea), мінімальна 
товщина центральної ямки (minimum in 
fovea), середня товщина сітківки в макулі 
(area thickness).

Статистичний аналіз результатів до-
слідження здійснювався в пакеті MedCalc 
v. 18.11 (MedCalc Software Inc, Broekstraat, 
Бельгія), включав однофакторний диспер
сійний і регресійний аналіз. Аналіз ре-
зультатів дослідження проводився також  
з використанням статистичного пакету EZR  
v. 1.35 (Saitama Medical Center, Jichi Medical 
University, Saitama, Японія), що представ-
ляє графічний інтерфейс до R (The R Foun
dation for Statistical Computing, Vienna, 
Австрія). При проведенні статистичного 
аналізу було використано однофакторний 
дисперсійний аналіз (критерій Крускала–
Уолліса), критерій порівняння Бартлета, 
метод побудови логістичних моделей регре- 
сії. Однофакторний аналіз ризику не низь-
кого значення інструментальних показни-
ків стану шарів сітківки ока проводився 
наступним чином. При проведенні аналізу  
негативним (вихідна змінна Y = 1) прийня-
то значення, що більші першого квартилю  
(QI), у противному випадку Y = 0. Адекват
ність моделей регресії (для визначення по-
рогового значення рівня кластерину в кро-
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ві) оцінювалася через побудову ROC-кривої 
операційних характеристик (Receiver Ope
rating Characteristic curve) за відповідною 
розрахованою площею під кривою (Area 
Under the Curve — AUC), розраховувався 
95 % довірчий інтервал (ДІ) показників. 
Ступінь і напрямок зв’язку факторних та 
результуючої ознак оцінювався за показ-
ником відношення шансів (ВШ) з 95% ДІ. 
Оптимальне значення критичного порогу 

для логістичних моделей регресії розра-
ховувалося з використанням показника 
Youden index J. Прогностичні характеристи-
ки логістичної моделі регресії оцінювалися 
за її чутливістю, специфічністю, прогно
стичностю позитивного значення (ППЗ+) 
та прогностичностю негативного значення 
(ППЗ–) [11–13]. Критичний рівень стати
стичної значимості відмінностей було прий
нято за p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Вміст кластерину в сироватці крові хво-

рих на ЦД 2 типу при різних формах ДМН 
представлено в табл. 1.

При проведенні статистичного аналізу 
концентрації кластерину в сироватці крові 
(центрів розподілу) не було виявлено від-
мінностей за рівнем кластерину крові між 
пацієнтами 4-ох груп (p = 0,99). При про-
веденні порівняння вже ступеню диспер-
сії показників рівню кластерину в крові 
для пацієнтів 4-ох груп нами не виявлено 
статистично значимої відмінності між гру-
пами (p = 0,84 за критерієм Бартлета). 

Аналіз зв’язку вмісту кластерину із ста- 
ном макули за сумарною товщиною NFL + 
GCL + IPL. Нами виявлено вірогідне зрос-
тання (p = 0,02) шансів наявності не  низь-
кого значення товщини NFL + GCL + IPL із 
збільшенням рівня кластерину (ВШ = 1,04  
(95% ДІ 1,01–1,08)) на кожен 1 мкг/мл (табл. 2).  
Площа під ROC-кривою AUC = 0,68 (95 % ДІ 
0,57–0,78, р = 0,005) (рис. 1), що свідчить про 
середній ступінь вираженості зв’язку рів-
ня кластерину із ризиком виникнення не 
низького значення товщини NFL+GCL+IPL 

макули. Встановлено, що саме при зна-
ченні рівня кластерину > 77,2 мкг/мл про-
гнозується шанс наявності не низького 
значення товщини NFL + GCL + IPL, у 
противному випадку — прогноз сприят-
ливий. При обраному оптимальному поро-
зі чутливість тесту становить 59,6 % (95 % 
ДІ 45,8 % – 72,4 %), специфічність — 75,0 % 
(95 % ДІ 53,3 % – 90,2 %), прогностичність 
позитивного значення (ППЗ +) = 85,0 % 
(95 % ДІ 73,3 % – 92,1 %), прогностичність 
негативного значення (ПНЗ –) = 43,9 % 
(95 % ДІ 34,6 % – 53,6 %).

Аналіз зв’язку за NFL. Нами виявлено ві-
рогідне (p = 0,02) зростання ризику не низь- 
кого значення товщини NFL із збільшен-
ням рівня кластерину (ВШ = 1,04 (95 % ДІ  
1,01–1,08)) на кожен 1 мкг/мл (табл. 2). 
Площа під ROC-кривою AUC = 0,69 (95% ДІ  
0,58–0,79), свідчить про середній ступінь 
вираженості зв’язку рівня кластерину з ри-
зиком не низького значення товщини NFL 
(рис. 2). Встановлено, що при значенні рівня 
кластерину > 77,37 мг/мл прогнозується ри-
зик наявності не низького значення NFL, 

Таблиц я 1
Вміст кластерину в сироватці крові хворих  

на цукровий діабет 2 типу при різних формах  
діабетичного макулярного набряку

Показник
Ме (QI — QIII) [Min; Max]

pДМН 0
(n = 12)

ДМН 1
(n = 18)

ДМН 2
(n = 25)

ДМН 3
(n = 27)

Кластерин, 
мкг/мл

76,9
(59,4–94,4) 
[48,7; 120,3]

75,7
(69,2–89,7) 
[54,9; 117,9]

78,7
(67,7–87,2) 

[54,6; 149,1]

76,3
(64,6–93,4) 
[47,8; 122,5]

0,99

Примітка: 
Вказано медіанне значення, в круглих дужках вказані значення QI і QIII, а в квадратних — 
мінімальне і максимальне значення показника, р — рівень значущості.
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у противному випадку — прогноз сприят-
ливий. При обраному оптимальному поро-
зі чутливість тесту становить 56,7 % (95 % 
ДІ 43,2 % – 69,4 %), специфічність — 76,2 % 
(95 % ДІ 52,8 % – 91,8 %), ППЗ(+) = 87,2 % 
(95 % ДІ 75,4 % – 93,8 %), ПНЗ(–) = 38,1 % 
(95 % ДІ 29,7 % – 47,2 %).

Нами не виявлено вірогідного зв’язку 
(p > 0,05) рівня кластерину з шансом на-
явності не низького значення GCL (QI = 
84 мкн), minimum in fovea (QI = 195 мкн), 
central sector (QI = 248 мкн), area thickness 

(QI = 284 мкн), volume macula (QI = 8,03 мм3),  

volume fovea (QI = 0,19 мм3) (табл. 2). 
Отримані нами результати вказують на 

те, що саме підвищення концентрації клас-
терину в плазмі крові за визначений нами 
оптимальний поріг може бути індикатором 
активного запального процесу, набряку 
сітківки (зокрема шансів ризику не низь-
кого значення товщини NFL + GCL + IPL 
чи NFL) та ушкодження ГРБ, що певною 
мірою знаходить підтвердження в літера-
турі. Так, дослідження Zhang C. et al. (2016) 

Рис. 1. Крива операційних характеристик 
однофакторної логістичної моделі регресії  

прогнозування ризику наявності  
не низького значення товщини  

NFL+GCL+IPL за рівнем кластерину крові.

Рис. 2. Крива операційних характеристик 
однофакторної логістичної моделі регресії  

прогнозування ризику наявності  
не низького значення товщини NFL  

за рівнем кластерину крові.

Таблиц я 2
Зв’язок показників вмісту кластерину  

з ризиком не низького значення інструментальних показників  
стану макули 

Показник  
для аналізу зв’язку 

Значення 
коефіцієнту моделі, 

b ± m

Рівень значимості 
відмінності 
коефіцієнту  

моделі від 0, p

Показник 
відношення шансів, 

ВШ (95 % ДІ)

NFL + GCL + IPL 0,040 ± 0,017 0,02 1,04 (1,01–1,08)
NFL 0,043 ± 0,018 0,02 1,04 (1,01–1,08)
GCL 0,022 ± 0,014 0,12 –

minimum in fovea 0,020 ± 0,015 0,16 –
central sector 0,004 ± 0,013 0,76 –
area thickness 0,004 ± 0,013 0,76 –
volume macula 0,003 ± 0,013 0,82 –
volume fovea – 0,005 ± 0,013 0,67 –
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обгрунтувало висновок про вирішальну 
(критичну) роль кластерину в функціону-
ванні ГРБ. Враховуючи, що ендотеліальні 
клітини є важливою частиною ГРБ, пока-
зано, що кластерин надходить в міжклі-
тинний простір та кров з ендотеліальних 
клітин, особливо з найбільш уражених. 
Збільшення кластерину в ендотеліальній 
клітині може бути реакцією на виживан-
ня, оскільки кластерин широко визнаний 
як цитопротекторний фактор за травма-
тичних та стресорних умов, гіпоксії [14, 15]. 
Кластерин захищає ендотеліальні клітини 
сітківки від індукованої вільно-радикаль-
ним стресом апоптотичної загибелі клітин 

та втрати білків замикаючих зон. Точний 
механізм можливого прямого впливу клас-
терину на ГРБ залишається все ж таки не-
відомим, але доведено, що цей процес опо-
середковується геномною Akt-активацією 
[16, 17]. На додаток до цього кластерин на-
дає і непрямий вплив у якості т.з. позаклі-
тинного шаперону [18].

В цілому, кластерин як фактор анти-
проникності та антиапоптозу природно 
виділяється клітинами глії, захищає ГРБ 
від руйнування, тісно пов’язаного з ішеміч-
ним пошкодженням сітківки, має перспек-
тивний терапевтичний потенціал для  лі-
кування діабетичного ушкодження ГРБ.

ВИСНОВКИ
1.	У пацієнтів із ЦД 2 типу та ДМН ві

рогідно (p = 0,02) збільшуються шанси  
виникнення не низької товщини (значен
ня більші QI) NFL + GCL + IPL (> 115 мкн)  
та NFL (> 31 мкн) із зростанням рів-
ня кластерину крові на кожен 1 мкг/мл  
(ВШ = 1,04 (95 % ДІ 1,01–1,08) та ВШ = 1,04  
(95 % ДІ 1,01–1,08) відповідно). 

2.	Пороговим значенням вмісту кластерину 
сироватки крові є 77,0 мкг/мл. При обра-
ному оптимальному порозі для товщини 

NFL + GCL + IPL (> 115) мкн чутливість 
тесту становить 59,6 %, специфічність — 
75 %, а для товщини NFL (> 31 мкн) чут-
ливість тесту становить 56,7%, специфіч-
ність — 76,2 %.

3.	При більших за поріг рівнях кластерину 
сироватки крові ймовірність шансів ви-
никнення не низького значення товщи-
ни NFL + GCL + IPL та NFL макули скла-
дає 85–87,2 %, а при менших — 43,9 %.
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Актуальність. Однією з головних причин порушення зору у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу 

(ЦД) є діабетичний макулярний набряк (ДМН). Ускладнення що пов’язані з ДМН, включають мікро-
гліальну активацію, дисфункцію нейронів, дистрофію та апоптоз. 

Мета. Вивчити особливості вмісту антиапоптотичного фактору кластерину в сироватці крові та 
провести аналіз зв’язку кластерину із станом макули при різних формах ДМН у хворих на ЦД 2 типу.

Матеріал та методи дослідження. Обстежено 82 пацієнта із ЦД 2 типу (145 очей), розділе-
них на 4 групи відповідно до форми ДМН. Середній вік пацієнтів склав 65,25 ± 10,85 років, середня 
тривалість діабету — 14,0 ± 7,05 років (±SD). Критеріями включення у відкрите дослідження була 
добровільна інформована згода, вік понад 18 років, наявність ЦД 2 типу. Критеріями невключення 
були наявність ендокринних захворювань, що можуть привести до ЦД за типом 2, ЦД 1 типу, гострі 
інфекційні захворювання, онкологічні захворювання, декомпенсація коморбідної патології, психічні 
розлади, прийом нейролептиків, антидепресантів, нейродегенеративні захворювання ЦНС, наявність 
протеїнурії, пошкодження зорового нерву, глаукоми і зрілої катаракти. Для дослідження були викори
стані наступні інструментальні показники: товщина шару нервових волокон (nerve fibre layer — NFL), 
шару гангліонарних клітин (ganglion cell layer — GCL), внутрішнього граничного шару (inner posterior 
layer — IPL), центральна товщина сітківки (central sector), об’єм макули (volume macula) та центральної 
ямки (volume fovea), мінімальна товщина центральної ямки (minimum in fovea), середня товщина сіт-
ківки в макулі (area thickness). 

Отримані результати. Методами медичної статистики розраховано, що у пацієнтів із ЦД 
2 типу та ДМН вірогідно збільшуються шанси виникнення не низької товщини (значення > QI) 
NFL + GCL + IPL (> 115 мкн) та NFL (> 31 мкн) із зростанням рівня кластерину крові на кожен 1 мкг/мл  
(ВШ = 1,04 (95 % ДІ 1,01–1,08) та ВШ = 1,04 (95 % ДІ 1,01–1,08) відповідно). Показано, що оптимальним 
пороговим значенням кластерину сироватки крові є 77,0 мкг/мл. При обраному порозі вмісту кластери-
ну для товщини NFL + GCL + IPL > 115 мкн чутливість тесту становить 59,6 %, специфічність — 75 %, 
а для товщини NFL > 31 мкн — 56,7 % та 76,2 % відповідно. 

Висновок. Підвищення концентрації кластерину в плазмі крові за визначений нами оптималь-
ний поріг може бути індикатором активного запального процесу та набряку сітківки ока.

К л ю ч о в і  с л о в а :  кластерин, діабетичний макулярний набряк. 
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Актуальность. Одной из главных причин нарушения зрения у пациентов с сахарным диабетом 

2 типа (СД) является диабетический макулярный отек (ДМО). Осложнения, связанные с ДМО, вклю-
чают микроглиальныую активацию, дисфункцию нейронов, их дистрофию и апоптоз. 

Цель. Изучить особенности содержания антиапоптотичного фактора кластерина в сыворотке кро-
ви и провести анализ связи кластерина с состоянием макулы при различных формах ДМО у больных 
СД 2 типа. 

Материал и методы исследования. Обследовано 82 пациента с СД 2 типа (145 глаз), разделен-
ных на 4 группы в соответствии с формой ДМО. Средний возраст пациентов составил 65,25 ± 10,85 лет, 
средняя продолжительность диабета — 14,0  ±  7,05 лет (± SD). Критериями включения в открытое 
исследование было добровольное информированное согласие, возраст 18 лет, наличие СД 2 типа. 
Критериями невключения были наличие эндокринных заболеваний, которые могут привести к СД 
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по  типу 2, СД 1 типа, острые инфекционные заболевания, онкологические заболевания, декомпен-
сация коморбидной патологии, психические расстройства, прием нейролептиков, антидепрессантов, 
нейродегенеративные заболевания ЦНС, наличие протеинурии, повреждения зрительного нерва, 
глаукомы и зрелой катаракты. Для исследования были использованы следующие инструментальные 
показатели: толщина слоя нервных волокон (nerve fibre layer — NFL), слоя ганглионарных клеток 
(ganglion cell layer — GCL), внутреннего пограничного слоя (inner posterior layer — IPL), центральная 
толщина сетчатки (central sector), объем макулы (volume macula) и центральной ямки (volume fovea), ми-
нимальная толщина центральной ямки (minimum in fovea), средняя толщина сетчатки в макуле (area 
thickness). 

Полученные результаты. Методами медицинской статистики определено, что у пациентов с СД 
2 типа и ДМО достоверно увеличиваются шансы возникновения не низкой толщины (значение > QI) 
NFL + GCL + IPL (> 115 мкн) и NFL (> 31 мкн) с ростом уровня кластерина в крови на каждый 1 мкг/мл  
(ОШ = 1,04 (95 % ДИ 1,01–1,08) и ОШ = 1,04 (95 % ДИ 1,01–1,08) соответственно). Показано, что опти-
мальным пороговым значением кластерина сыворотки крови является 77,0 мкг/мл. При выбранном 
пороге содержания кластерина для толщины NFL + GCL + IPL > 115 мкн чувствительность теста со-
ставляет 59,6%, специфичность — 75 %, а для толщины NFL > 31 мкн — 56,7 % и 76,2 % соответственно. 

Вывод. Повышение концентрации кластерина в плазме крови за определённый нами оптималь-
ный порог может быть индикатором активного воспалительного процесса и отека сетчатки глаза.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  кластерин, диабетический макулярный отёк.
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Relevance. One of the main causes of visual impairment in patients with type 2 diabetes mellitus (DMT2) 
is diabetic macular edema (DME). Complications associated with DME include microglial activation, dysfunc-
tion of neurons, their dystrophy and apoptosis. 

Purpose. To study the peculiarities of the content of anti-apoptotic factor clusterin in serum and to analyze 
the relationship of clusterin with the state of the macula in patients with DMT2 and DME. 

Material and research methods. 82 patients with DMT2 (145 eyes) were divided into 4 groups according 
to the form of DME. The criteria for inclusion in the open study was voluntary informed consent, age 18 years, 
the presence of DMT2. Non-inclusion criteria were the presence of endocrine diseases, which can lead to type 
2 diabetes, DMT1, acute infectious diseases, cancer, decompensation of comorbid pathology, mental disorders, 
antipsychotics, antidepressants, neurodegenerative diseases of the central nervous system, proteinuria, damage 
to the optic nerve, glaucoma and mature cataracts. The following instrumental indices were used for the study: 
nerve fiber layer thickness — NFL, ganglion cell layer thickness — GCL, inner posterior layer thickness — IPL, 
central retinal thickness, the volume of the macula and central fovea, the minimum thickness of the central 
fovea (minimum in fovea), the average thickness of the retina in the macula (area thickness). 

Results. By medical statistics, it has been determined that in patients with T2DM and DME, chances of oc-
currence of low thickness (value > QI) of NFL + GCL + IPL (> 115 μm) and NFL (> 31 μm) are significantly in-
creased with increasing the blood clusterin levels on each 1 μg/ml (OR = 1.04 (95 % CI 1.01–1.08) and OR = 1.04 
(95 % CI 1.01–1.08), respectively). It was shown that the optimal threshold value for serum clusterin is 77.0 μg/ml.  
With a selected clusterin content threshold for NFL + GCL + IPL thickness > 115 μm, the test sensitivity is 
59.6 %, specificity is 75 %, and for NFL thickness > 31 μm — 56.7 % and 76.2 %, respectively. 

Conclusion. An increasing of the concentration of blood plasma clusterin over the optimal threshold (that 
we have identified) can be an indicator of the active inflammatory process and edema of the retina.

K ey  wor d s :  clusterin, diabetic macular edema.


