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Зв’язок ювенільної діабетичної ретинопатії  
з тиреопатіями, станом ліпідного обміну  
та мелатонінопродукцією

Резюме. Робота присвячена особливостям прогресування ювенільної діабетич-
ної ретинопатії (ЮДР) залежно від наявності у пацієнтів з ювенільним цукровим 
діабетом (ЮЦД) супутньої тиреопатії, стану ліпідного обміну і мелатонінопро-
дукції. Проведено обстеження трьох груп пацієнтів: 1-а група (152 хворих) – па-
цієнти, в яких ЮЦД перебігав без тиреопатії; 2-а група (99 пацієнтів) – хворі на 
ЮЦД у поєднанні з аутоімунним тиреоїдитом (АІТ); 3-я група (111 хворих) – па-
цієнти, в яких ЮЦД супроводжувався підвищеним рівнем тиреотропного гормо-
ну (ТТГ). Було встановлено, що частота проліферативної діабетичної ретинопа-
тії (ПДР) у групі з ЮЦД та підвищеним ТТГ (21,6 %) перевищувала у 2,7 раза 
частоту ПДР у групі з ЮЦД і з АІТ (8,1 %) та у 3,7 раза перевищувала частоту 
ПДР при ЮЦД без тиреопатії (5,9 %). Найбільші порушення всіх ланок ліпідно-
го обміну було виявлено у хворих з ЮЦД з підвищеним рівнем ТТГ, що сприяє 
більш вираженому прогресуванню ЮДР, ніж у хворих без тиреопатій або із су-
путнім АІТ. Середньодобова екскреція гормону мелатоніну (М) серед досліджу-
ваних груп була найменшою у хворих з ПДР при ЮЦД у поєднанні з підвище-
ним ТТГ (38,4 ± 2,7 нмоль/добу) порівняно з хворими з ПДР при ЮЦД без 
тиреопатій (48,3 ± 3,8 нмоль/добу; р < 0,01) та з АІТ (42,5 ± 5,6 нмоль/добу; р < 0,01) 
та порівняно з контрольним показником (52,7 ± 5,8 нмоль/добу; р < 0,001).  
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На підставі отриманих результатів можна зробити висновок про те, що поєднан-
ня ЮЦД 1-го типу з підвищеним рівнем ТТГ супроводжується значними пору-
шеннями ліпідного обміну та мелатонінопродукції, що є фактором ризику при-
скореного прогресування ЮДР.

Ключові слова: ювенільна діабетична ретинопатія, тиреопатія, мелатоніно-
продукція, ліпідний обмін.

Вступ
Діабетична ретинопатія (ДР) є одною з головних причин втрати зору в біль-

шості країн світу [1, 6, 13] і може стати ще більш значущою проблемою із соці-
альної та економічної точки зору, оскільки щорічно кількість хворих на цукро-
вий діабет (ЦД) зростає на 5–7 %, а кожні 12–15 років подвоюється [20].

Прогресування ДР пов’язують з великою кількістю факторів ризику, серед 
яких насамперед відзначають гіперліпідемію [1, 11, 13, 14]. Було встановлено, 
що вірогідне підвищення рівня загального холестерину (ЗХ), тригліцеридів (ТГ) 
і ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), а також зниження рівня ліпопротеї-
дів високої щільності (ЛПВЩ) у сироватці крові хворих на ЦД 1-го типу були 
найбільше вираженими при проліферативній діабетичній ретинопатії (ПДР)  
[15, 16]. Порушення ліпідного обміну супроводжувалися деградацією ліпідного 
біошару і підвищеною «плинністю» мембран еритроцитів, що в свою чергу при-
зводило до порушень у мікроциркуляторному руслі ока [3, 4].

Ювенільний цукровий діабет (ЮЦД) 1-го типу має особливо агресивний пе-
ребіг у зв’язку з тим, що відрізняється лабільністю з частими коливаннями по-
казників глікемії на тлі гормональних перебудов у підлітків та юнаків  
[11, 12, 18]. Прояви ювенільної діабетичної ретинопатії (ЮДР) також характери-
зуються підвищеною тяжкістю перебігу з урахуванням частих переходів від гі-
перглікемії до гіпоглікемії [14, 19]. Згідно з отриманими раніше даними, поєд-
нання ЮЦД з різними порушеннями функції щитоподібної залози може супро-
воджуватися певними особливостями в прогресуванні ЮДР [5, 12].

Патогенетична значущість дисбалансу продукції гормону мелатоніну була ви-
явлена при нейроендокринному ожирінні в дітей і підлітків. Встановлено, що 
мелатонін чинить значний вплив на ліпідний обмін у молодих пацієнтів з різно-
манітною гормональною дисфункцією [8, 9]. Значущість стану мелатонінопро-
дукції у прогресуванні ЮДР не вивчена.

Актуальним питанням можна вважати вивчення взаємозв’язку між прогресу-
ванням ЮДР, наявністю дистиреозу, стану ліпідного обміну та мелатонінопро-
дукції у підлітків та юнаків із ЮЦД.

Мета дослідження
Визначити особливості прогресування ювенільної діабетичної ретинопатії за-

лежно від типу супутньої тиреопатії, стану ліпідного обміну та продукції гормо-
ну мелатоніну.



106
Український журнал «Офтальмологія» – № 1 (12) 2021

Матеріали та методи дослідження
Дослідження проведено в рамках спільної наукової тематики «Вивчення ха-

рактеру регуляції тиреоїдної системи в дітей, хворих на цукровий діабет, і вплив 
дистиреозу на його перебіг» кафедрою офтальмології Харківської медичної ака-
демії післядипломної освіти та ендокринологічним відділенням ДУ «Інститут 
охорони здоров’я дітей і підлітків НАМН України».

Обстежено 362 хворих на ЮЦД 1-го типу віком 11–16 років. Пацієнти були 
розділені на групи залежно від наявності і типу тиреоїдної дисфункції: у 1-у гру-
пу (152 хворих, 85 дівчаток і 67 хлопчиків) увійшли пацієнти, в яких ЮЦД пере-
бігав без тиреопатії; у 2-у групу (99 пацієнтів, 70 дівчаток і 29 хлопчиків) – хворі 
на ЮЦД у поєднанні з аутоімунним тиреоїдитом (АІТ; титр мікросомальних ан-
титіл перевищував 1 : 500); у 3-ю групу (111 хворих, 63 дівчинки і 48 хлопчиків) – 
пацієнти, в яких перебіг ЮЦД супроводжувався підвищеним рівнем тирео
тропного гормону (ТТГ > 3,4 мОд/л). Кожна з груп мала підгрупи залежно від 
патологічних змін на очному дні: підгрупа А – хворі без ретинопатії, Б – з непро-
ліферативною діабетичною ретинопатією (НПДР), В – пацієнти з ПДР. Офталь-
мологічне обстеження включало дослідження стану очного дна за допомогою 
фундус-камери TRC-NW7SF фірми «Topcon» (Японія), візометрію, біомікро-
офтальмоскопію. Форму ЮДР визначали за класифікацією Kohner E., Porta M. [17]. 
Для оцінювання ліпідного обміну вміст у крові ЗХ, ТГ, ЛПВЩ та ЛПНЩ вияв-
ляли ферментативним методом з використанням наборів фірми Cormay Multi 
(Польща). За стандартною методикою проводили розрахунок коефіцієнта атеро-
генності (КА). Ступінь компенсації вуглеводного обміну оцінювали за рівнем 
глікозованого гемоглобіну (HbA1) [2, 10]. Середньодобову продукцію мелатоні-
ну оцінювали за екскрецією із сечею його головного метаболіта 6-сульфатокси-
мелатоніну, який виявляли флюорометричним методом [7, 10]. У контрольну 
групу увійшли практично здорові однолітки: 119 хлопчиків і 113 дівчаток з по-
дібним рівнем статевого розвитку. Статистичний аналіз виконували за допомо-
гою пакетів програм Excel і STАTGRAPHICS Plus.

Результати дослідження
Вивчення частоти розвитку різних стадій ЮДР залежно від наявності су-

путнього дистиреозу показало, що НПДР відзначалась у 1-й групі у 9,2 % ви-
падків (14 хворих), у 2-й групі – у 13,1 % (13 хворих), у 3-й групі – у 22,5 % 
випадків (25 хворих) (таблиця 1). Проліферативна діабетична ретинопатія ви-
являлась у 1-й групі у 5,9 % випадків (9 хворих), у 2-й групі – 8,1 % (8 хво-
рих), у 3-й групі – у 21,6 % (24 хворих). Решта пацієнтів не мала ознак ДР на 
очному дні.

Показники давності ЮЦД у підгрупах без ретинопатії (1А, 2А, 3А) були по-
дібні і коливались у межах 7–8 років (див. таблицю 1). У пацієнтів з НПДР се-
редня тривалість ЮЦД у 1Б підгрупі становила 12,9 ± 2,2; у 2Б – 10,8 ± 1,7; у 3Б – 
8,1 ± 1,3 року. У підгрупах з ПДР (1В, 2В, 3В) тривалість ЮЦД у середньому до-
сягала 16,7 ± 2,5; 14,9 ± 2,2; 10,3 ± 2,1 року відповідно. 
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Таблиця 1. Розподіл пацієнтів за групами та давністю ЮЦД залежно від стадії діа-
бетичної ретинопатії та наявності тиреопатії

Групи, кількість 
хворих, %

Підгрупи,
стадія ДР

Кількість 
хворих, % Давність ЮЦД, років

1
(152/100 %)

А
без ДР 129 (85,9 %) 7,8 ± 3,1

Б
з НПДР 14 (9,2 %) 12,9 ± 2,2

В
з ПДР 9 (5,9 %) 16,7 ± 2,5

2
(99/100 %)

А
без ДР 78 (78,8 %) 8,1 ± 2,7

Б
з НПДР 13 (13,1 %) 10,8 ± 1,7

В
з ПДР 8 (8,1 %) 14,9 ± 2,2

3
(111/100 %)

А
без ДР 62 (55,9 %) 7,2 ± 2,5

Б
з НПДР 25 (22,5 %) 8,1 ± 1,3

В
з ПДР 24 (21,6 %) 10,3 ± 2,1

Аналіз вуглеводного обміну вказував на декомпенсацію ЮЦД з високим рівнем 
глікемії і HbA1c у переважної більшості хворих, які були обстежені (69,8 %). Однак 
найбільш незадовільні показники середньодобових коливань глікемії та HbA1c, 
що свідчили про значну лабільність захворювання, виявлялись у підгрупах з 
НПДР: 1Б – 12,4 ± 2,8; 2Б – 12,8 ± 1,2; 3Б – 13,6 ± 1,4 % (таблиця 2).

Стан ліпідного обміну характеризувався тим, що показник ЗХ у підгрупах 1А, 
2А та Б був у межах вікової норми (див. таблицю 2). В інших групах показник 
ЗХ вірогідно перевищував контрольний показник (< 5 ммоль/л), причому найви-
щі цифри ЗХ відзначалися в підгрупах 3Б та 3В (відповідно 6,47 ± 0,49 і 6,85 ± 
0,45 ммоль/л; р < 0,001). 

Рівень ЛПНЩ був підвищеним порівняно з контролем (< 3,0 ммоль/л) у всіх 
досліджуваних групах з різним ступенем вірогідності, але найменшим показник 
ЛПНЩ був у групах 1А та 2А, де спостерігалася лише тенденція до підвищення 
показників (3,93 ± 0,12 та 4,01 ± 0,42 ммоль/л; р > 0,1), а найвищим показник 
ЛПНЩ виявлявся в групах 3Б та 3В (відповідно 7,45 ± 0,57 та 6,88 ±  
0,58 ммоль/л; р < 0,001) (див. таблицю 2). Показники ЛПВЩ були вірогідно зни-
женими порівняно з контролем лише в групах 3Б та 3В (відповідно 0,61 ± 0,09  
та 0,60 ± 0,08 ммоль/л; р < 0,001). Рівень ТГ був вірогідно підвищеним у групах 
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з ПДР: 1В (2,03 ± 0,23 ммоль/л; р < 0,01); 2В (2,11 ± 0,18 ммоль/л; р < 0,01)  
та 3В (2,96 ± 0,25 ммоль/л; р < 0,01). В інших групах показник ТГ виявлявся  
в межах контролю. Коефіцієнт атерогенності був достовірно підвищеним у під-
групах 3А, 3Б та 3В (відповідно 3,71 ± 0,31; 3,88 ± 0,29 та 3,86 ± 0,27).

Таблиця 2. Біохімічні показники ліпідного обміну та гормонального стану у пацієнтів 
з різними стадіями ЮДР на тлі ЮЦД із супутніми тиреопатіями 

Гр
уп

и/
пі

дг
ру

пи

Показники ліпідного обміну
ТТГ,

мОд/л
HbA1с,

%

М,
нмоль/

доба
ЛПНЩ,
ммоль/л

ЗХ,
ммоль/л

ЛПВЩ,
ммоль/л

ТГ,
ммоль/л КА

1А 3,93 ± 
0,12

3,75 ± 
0,34

1,36 ± 
0,17

1,15 ± 
0,17

2,86 ± 
0,37

2,7 ± 
0,6

9,5 ± 
2,1

50,2 ± 
2,9

1Б 4,51 ± 
0,42

4,41 ± 
0,23

1,26 ± 
0,19

1,03 ± 
0,24

2,69 ± 
0,29

2,9 ± 
0,9

12,4 ± 
2,8

47,4 ±
 3,8

1В 4,78 ± 
0,59*

5,41 ± 
0,44*

1,25 ± 
0,12

2,03 ± 
0,23*

2,85 ± 
0,32

2,9 ± 
0,7

12,1 ± 
2,3

48,3 ±
 3,8

2А 4,01 ± 
0,42

4,22 ± 
0,26

1,11 ± 
0,13

1,16 ± 
0,29

2,56 ± 
0,33

2,4 ± 
0,6

9,6 ± 
1,8

43,7 ± 
3,7*

2Б 5,05 ± 
0,33*

5,07 ± 
0,61*

1,09 ± 
0,11

1,12 ± 
0,11

2,72 ± 
0,28

2,7 ± 
0,8

12,8 ± 
1,2*

43,8 ± 
4,5*

2В 5,26 ± 
0,49*

5,43 ± 
0,78*

0,86 ± 
0,12

2,11 ± 
0,18*

2,81 ± 
0,46

2,9 ±
 0,5

11,2 ± 
1,7

42,5 ± 
5,6*

3А 5,28 ± 
1,01*

5,91 ± 
0,53*

0,76 ± 
0,17

2,26 ± 
0,26*

3,71 ± 
0,31*

3,9 ± 
0,9*

10,1 ± 
1,6

44,1 ± 
3,3*

3Б 7,45 ± 
0,57**

6,47 ± 
0,49**

0,61 ± 
0,09**

1,82 ± 
0,17

3,88 ± 
0,29*

5,1 ± 
1,1**

13,6 ± 
1,4*

40,5 ± 
2,4**

3В 6,88 ± 
0,58**

6,85 ± 
0,45**

0,60 ± 
0,08**

2,96 ± 
0,25*

3,86 ± 
0,27*

5,2 ± 
1,2**

12,7 ± 
1,6*

38,4 ± 
2,7**

Показники 
вікової 
норми

< 3,0 < 5,0 0,72–
2,28

0,14–
1,82 < 3 0,23–

3,4 < 6,5 52,7 ± 
5,8

Примітка. * Достовірна відмінність показника від такого показника підгрупи 1А (р < 0,01).
** Достовірна відмінність показника від такого показника підгрупи 1А (р < 0,001).

Середньодобовий показник екскреції М у відібраного контингенту хворих ста-
новив в 1А підгрупі 50,2 ± 2,9 нмоль/добу, що не відрізнялося статистично від 
контрольного показника (52,7 ± 5,8 нмоль/добу; р > 0,5). У підгрупах 1Б та 1В 
виявлялася тенденція до зниження середньодобового показника М (47,4 ± 3,8  
і 48,3 ± 3,8 нмоль/добу відповідно; р < 0,5). У підгрупах 2А, 2Б и 2В визначалися 
достовірно більш низькі порівняно з контролем рівні екскреції М (відповідно 
43,7 ± 3,7; 43,8 ± 4,5; 42,5 ± 5,6 нмоль/добу; р < 0,01). Найнижчий, порівняно  
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з контролем, середньодобовий показник екскреції М виявлявся в підгрупах 3Б  
і 3В (40,5 ± 2,4 і 38,4 ± 2,7 нмоль/добу відповідно; р < 0,0001), а в підгрупі 3А 
показник М (44,1 ± 3,3 нмоль/добу) також вірогідно був нижчим від контрольно-
го (р < 0,01).

Висновки
Розподіл досліджуваних пацієнтів з ЮЦД 1-го типу за групами залежно від 

наявності та типу тиреопатії дозволив виявити, що при подібних показниках 
давнини та компенсації ЮЦД 1-го типу частота НПДР у групі з ЮЦД та підви-
щеним ТТГ (22,5 %) перевищувала в 1,7 раза частоту НПДР у групі з ЮЦД  
та АІТ (13,1 %) та у 2,4 раза перевищувала частоту НПДР при ЮЦД без дисти-
реозу (9,2 %). Частота ПДР у групі з ЮЦД та підвищеним ТТГ (21,6 %) переви-
щувала у 2,7 раза частоту ПДР у групі з ЮЦД та АІТ (8,1 %) та у 3,7 раза пере-
вищувала частоту ПДР при ЮЦД без дистиреозу (5,9 %). Отже, поєднання 
ЮЦД 1-го типу з підвищеним рівнем ТТГ є значним фактором ризику прискоре-
ного прогресування ЮДР.

Отримані дані про те, що ПДР виявлялась у підгрупі з підвищеним рівнем 
ТТГ у середньому через 10,3 ± 2,1 року тривалості ЮЦД, що було в 1,6 раза 
менше, ніж термін давності захворювання у хворих з ЮЦД без тиреопатій  
(16,7 ± 2,5) та в 1,4 раза менше, ніж у хворих із супутнім АІТ, дають змогу при-
пустити, що підвищений рівень ТТГ у хворих з ЮЦД 1-го типу прискорює роз-
виток ПДР.

Ліпідний обмін був найбільше порушеним у пацієнтів з ЮЦД 1-го типу у по-
єднанні з підвищеними показниками ТТГ, порівняно з хворими на ЮЦД  
1-го типу без дистиреозу або із супутнім АІТ. У хворих з ПДР на тлі підвищено-
го рівня ТТГ були найбільшими, порівняно з контрольними, показники  
ЗХ (6,85 ± 0,45 ммоль/л; р < 0,001) та ЛПНЩ (6,88 ± 0,58 ммоль/л; р < 0,001),  
ТГ (2,96 ± 0,25 ммоль/л; р < 0,001) та КА (3,86 ± 0,27; р < 0,01). Значне порушен-
ня ліпідного обміну вважається патогенетичним фактором прогресування  
ДР [11, 14], який у хворих з ЮЦД з підвищеним рівнем ТТГ сприяє більш вира-
женому прогресуванню ЮДР, ніж у хворих без тиреопатій або із супутнім АІТ.

Мелатонінопродукція, яка регулює ліпідний обмін та пов’язана зі станом гор-
монів підшлункової та щитоподібної залоз [8, 9], була в різному ступені зниже-
ною в усіх обстежених пацієнтів. Серед досліджуваних груп середньодобова 
екскреція М була найменшою у хворих з ПДР при ЮЦД у поєднанні з підвище-
ним ТТГ (38,4 ± 2,7 нмоль/добу), порівняно з хворими на ПДР при ЮЦД без ти-
реопатій (48,3 ± 3,8 нмоль/добу; р < 0,01) та з АІТ (42,5 ± 5,6 нмоль/добу;  
р < 0,01), та порівняно з контрольним показником (52,7 ± 5,8 нмоль/добу;  
р < 0,001). Значне зниження середньодобової продукції М у хворих з НПДР та 
ПДР при ЮЦД із середньою давністю захворювання 12,9 ± 1,6 року дає підставу 
припускати патогенетичну значущість М у темпах прогресування ЮДР, що під-
тверджується найбільшим зниженням екскреції М при ПДР під впливом супут-
ньої тиреопатії з підвищенням ТТГ та з вірогідними патологічними змінами у лі-
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підному обміні. У зв’язку з тим що гормон М чинить багатофакторний вплив на 
метаболізм, з’ясування його патогенетичної ролі у проявах і прогресуванні ЮДР  
є перспективним та потребує подальших досліджень.
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Relationship of Juvenile Diabetic Retinopathy 
with Thyropathies, Lipid Exchange and Melatonin 
Production 

Abstract
Progression of diabetic retinopathy is associated with a large number of risk factors, 

and hyperlipidemia is one of the most common. The work is focused on peculiarities 
of the progression of juvenile diabetic retinopathy (JDR), depending on the presence 
of concomitant distyroidism in patients with juvenile diabetes mellitus (JDM),  
the state of lipid metabolism and melatonin production.

The aim. To determine the features of the JDR progression depending on the type 
of concomitant dysthyroidism, the state of lipid metabolism and production of the hor-
mone melatonin.

Materials and methods. The examination of three groups of patients was carried 
out: group 1 (152 patients) included patients in whom JDM proceeded without 
thyropathy; group 2 (99 patients) included patients with JDM in combination with au-
toimmune thyroiditis (AIT); group 3 (111 patients) included patients in whom JDM 
was accompanied by an increased level of thyroid-stimulating hormone (TSH). 

Results. It was found that the frequency of proliferative diabetic retinopathy (PDR) 
in the group with JCD and elevated TSH (21.6%) was 2.7 times higher than the frequen-
cy of PDR in the group with JDM and AIT (8.1%) and 3.7 times exceeded the frequency 
of PDD in JDM without distyroidism (5.9%). The greatest violations of all links of lipid 
metabolism were found in patients with JDM with an increased level of TSH, which 
contributes to a more pronounced progression of JDR than in patients without thyropa-
thy or concomitant AIT. The average daily excretion of the hormone melatonin (M) 
among the studied groups was the lowest in patients with PDD with JCD in combination 
with increased TSH (38.4 ± 2.7 nmol/day) compared with patients with PDD with JCD 
without thyropathy (48.3 ± 3.8 nmol/day; p <0.01) and with AIT (42.5 ± 5.6 nmol/day; 
p <0.01), and compared with the control indicator (52.7 ± 5.8 nmol/day; p <0.001). 
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Conclusions. Based on the results obtained it can be concluded that the combina-
tion of type 1 JDM with elevated TSH is accompanied by significant disorders of lipid 
metabolism and melatonin production and this is a risk factor for accelerated progres-
sion of JDR. 

Keywords: juvenile diabetic retinopathy, thyropathy, melatonin production, lipid 
metabolism.
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