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Введение

В Украине, как и во всем ми-
ре, показатели заболеваемости
сахарным диабетом (СД) еже-
годно растут. На начало 2005 г.
в Украине зарегистрировано
969 269 больных СД. Но реаль-
ное количество больных в 2–
3 раза выше с учетом невыяв-
ленных случаев и скрытых форм
СД. По прогнозам ВОЗ, в 2030 г.
в Украине будет 1 642 000 боль-
ных СД [2; 7; 9].

Более 75 % пациентов, бо-
леющих СД свыше 20 лет, име-
ют какую-либо форму диабети-
ческой ретинопатии (ДРП), что
является причиной слепоты в
4,8 % случаев среди 37 млн
слепых во всем мире. Соглас-
но выводам экспертов ВОЗ, ДР
— лидирующая причина новой
атаки слепоты во многих про-
мышленных странах и все бо-
лее частая  причина потери зре-
ния в других странах. При дли-
тельности СД более 30 лет бо-
лее чем в 12 % случаев разви-
вается слепота. Поскольку раз-
витие ДРП коррелирует с дли-
тельностью СД, с увеличением
продолжительности жизни ве-
роятность развития ДР и сле-
поты также увеличивается [10].

Один из основных методов
диагностики ДРП — офтальмо-
скопия в условиях мидриаза. Ее
информативность повышается
при проведении биомикрооф-
тальмоскопии с использованием
фундус-линз. При выявлении
СД обследование глазного дна
должно проводиться высококва-
лифицированными специалис-
тами [1; 3; 6; 8].

В соответствии с протоколом
ETDRS, «золотым стандартом»
диагностики ДРП является
оценка цветных фотографий
глазного дна в семи стандарт-
ных полях. Но фотографичес-
кая градация ДРП имеет боль-
ше уровней, чем может быть
необходимо для клинического
наблюдения, а специальная
детализация требует сравне-
ния со стандартными фотогра-
фиями, что усложняет исполь-
зование ее в клинической прак-
тике [4–6].

Поскольку эффективность
лечения ДРП прежде всего за-
висит от своевременности ее
выявления, мы провели ис-
следования морфометричес-
ких показателей перипапил-
лярных нервных волокон, со-
стояния гематоретинального
барьера и уровней некоторых
про- и противовоспалитель-
ных цитокинов для выявления
ранних предикторов развития
ДРП.

Цель работы — повысить
эффективность ранней диа-
гностики непролиферативной
ДРП  путем создания системы
интегральной оценки комп-
лекса диагностических при-
знаков, выявленных у больно-
го СД.

Материалы и методы
исследования

Для выполнения работы ис-
пользованы данные морфомет-
рии перипапиллярных нерв-
ных волокон 364 глаз больных
СД 1 и 2 типов, а также 58 глаз
здоровых лиц (контрольная
группа), полученные при по-

мощи гейдельбергского ре-
тинального томографа (HRT).
Среди больных СД в 179 гла-
зах отсутствовали признаки
ДРП — 1-я группа, а в 185 гла-
зах диагностирована непроли-
феративная ДРП — 2-я груп-
па. Средний возраст больных
диабетом составил (49,2±15,6)
года, а здоровых лиц — (52,7±
±12,5) года (Р=0,11).

Для изучения возможности
использования витреальной
флюорометрии в ранней диа-
гностике начальной стадии не-
пролиферативной ДРП об-
следованы 10 добровольцев
(7 мужчин и 3 женщины) без
признаков глазных заболева-
ний — 1-я группа (контроль-
ная), а также 15 больных СД
(4 мужчин и 11 женщин) с на-
чальной непролиферативной
ДРП — 2-я группа (основная).
Возраст больных СД в сред-
нем составил (64±7) лет, воз-
раст в контрольной группе —
(52±4) года.

Проведено исследование
крови 27 больных СД и 10 здо-
ровых реципиентов, опреде-
лено содержание провоспа-
лительных интерлейкинов 1β и
6, а также противовоспалитель-
ных интерлейкинов 4 и 10. Сре-
ди больных СД у 18 диагнос-
тирован СД 1 типа, а у 9 —
СД 2 типа, женщины соста-
вили 54 %, а мужчины — 46 %
пациентов. Все больные СД
были разделены на 2 группы.
В 1-ю группу вошли 13 больных
СД, у которых отсутствовали
признаки диабетической рети-
нопатии; во 2-ю группу вошли
14 больных СД с начальной не-
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пролиферативной ДРП; конт-
рольную группу составили
10 здоровых реципиентов.

Для создания интегральной
оценки комплекса признаков,
связанных с ранней диагности-
кой непролиферативной ДРП у
больных СД, были использова-
ны методы теории информа-
ции, позволяющие снизить не-
определенность в принятии ре-
шения о наличии или отсутст-
вии заболевания.

Метод заключается в расче-
те диагностических коэффици-
ентов (ДК), учитывающих веро-
ятность наличия симптома при
двух альтернативных состоя-
ниях.

 P(A)
ДК = 10lg ——— ,

 P(B)
где lg — десятичный логарифм;
Р(А ) — вероятность признака
при состоянии А; Р(В) — веро-
ятность признака при состоя-
нии В.

Значения ДК положительны
в случае преобладания веро-
ятности состояния А и отрица-
тельны — в случае преоблада-
ния вероятности состояния В.

Процедура диагностики сво-
дится к последовательному
суммированию ДК, причем на-
чиная с самого информативно-
го признака. Информативность
признаков определяется путем
расчета информативной меры
Кулльбака  (J) [11].

         P(A)
J = 10lg ——— (Р(А) - Р(B)).

         P(B)

Информативными считают-
ся признаки при J>0,5.

Результаты исследования
и их обсуждение

Для выявления изменений
морфометрических показа-
телей перипапиллярных нерв-
ных волокон, характерных для
ДРП, мы провели предвари-
тельные исследования по оп-
ределению зависимости мор-
фометрических показателей от
других факторов, а именно: по-
ла, возраста, стажа СД, рефрак-

ции. Проведенный анализ по-
казал, что для оценки раз-
личий морфометрических по-
казателей перипапиллярных
нервных волокон, связанных
непосредственно с развити-
ем ДРП, необходимо учиты-
вать влияние возраста и ста-
жа СД.

Анализируя вероятность на-
личия или отсутствия непроли-
феративной диабетической ре-
тинопатии для каждого значе-
ния исследуемых показателей,
получили следующие оптималь-
ные точки разделения: для не-
пролиферативной ДРП харак-
терны наличие стажа СД более
7 лет (OR=5,4; Р=0,0000), воз-
раст старше 46 лет (OR=3,2;
Р=0,0000) и площадь невраль-
ного ободка 1,43 мм2 и меньше
(OR=1,8; Р=0,03). Наличие у
больного определенного соче-
тания этих признаков характе-
ризуется различной вероятно-
стью наличия непролифера-
тивной диабетической ретино-
патии. При сочетании всех трех
признаков вероятность непро-
лиферативной ДРП повышает-
ся до 84 %, что может свиде-
тельствовать о наличии непро-
лиферативной ДРП у больно-
го СД даже при отсутствии оф-
тальмоскопических признаков.

При исследовании средних
значений уровня витреальной
флюоресценции (ВФ) у боль-
ных с непролиферативной ДРП
и здоровых лиц мы получили
высокий уровень различия, как
по показателю ВФ на 5-й, так и
на 30-й минуте. Столь высокий
уровень различия делает воз-
можным использование уровня
ВФ для ранней диагностики
нарушения гематоретиналь-
ного барьера при ДРП. У всех
больных СД с начальными при-
знаками непролиферативной
ДРП значение уровня ВФ на
5-й минуте было выше 0,8 нг/мл,
и почти у всех больных СД с
начальными признаками не-
пролиферативной ДРП значе-
ние уровня ВФ на 30-й минуте
больше 3,4 нг/мл.

Анализ характеристических
кривых, построенных по значе-

нию чувствительности и специ-
фичности при каждом значении
ВФ на 5-й и 30-й минутах, по-
казал, что площадь под кри-
выми составляет ROC=0,86
(Р=0,0001) и ROC=0,96 (Р=
=0,0001) соответственно. Вы-
сокое значение площади под
характеристической кривой
свидетельствует о том, что по-
казатели ВФ обладают высо-
кой диагностической ценнос-
тью.

Если значение уровня ВФ на
5-й минуте выше 0,8, то веро-
ятность наличия начальных
проявлений непролифератив-
ной ДРП составляет 100 % (чув-
ствительность теста), при зна-
чении меньшем или равном 0,8
вероятность отсутствия непро-
лиферативной ДРП составляет
60 % (специфичность теста).
Показатель ВФ на 30-й минуте
обладает в точке разделения
больше 3,4 чувствительностью
86,7 %, а также высокой специ-
фичностью — 90,0 %.

Используя оба показателя
ВФ, был разработан математи-
ческий алгоритм дифференци-
альной диагностики двух состоя-
ний гематоретинального барье-
ра: имеются или отсутствуют
начальные изменения прони-
цаемости гематоретинального
барьера. Для этого был исполь-
зован математический метод
дискриминантного анализа. В
результате проведенного ана-
лиза были получены коэффи-
циенты для расчета дискрими-
нирующих функций Фишера,
используя которые, для каждо-
го пациента можно рассчитать
отсутствие или наличие нару-
шения гематоретинального ба-
рьера. Данная методика дает
возможность установить нали-
чие непролиферативной ДРП
на ранних стадиях патологи-
ческого процесса, до появле-
ния офтальмоскопической кар-
тины, характерной для непро-
лиферативной ДРП, на глаз-
ном дне.

При изучении возможности
использования уровня цито-
кинов для ранней диагности-
ки ДРП мы исследовали про-
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(ИЛ-1β и ИЛ-6) и противовоспа-
лительные (ИЛ-6 и ИЛ-10) ин-
терлейкины. Мы нашли, что
уровень цитокинов ИЛ-4 и
ИЛ-6 у больных СД как при на-
личии начальной степени непро-
лиферативной ДРП, так и при ее
отсутствии достоверно выше,
чем у здоровых реципиентов.
Однако не выявлено статисти-
чески значимых различий уров-
ня провоспалительного ИЛ-1β, а
также противовоспалительного
ИЛ-10 у больных СД как при
наличии непролиферативной
ДРП, так и при ее отсутствии от-
носительно здоровых лиц.

Также мы не выявили стати-
стически достоверных отличий
в уровнях про- и противовос-
палительных цитокинов (ИЛ-1β
и ИЛ-6, ИЛ-4 и ИЛ-10) между
группой больных СД без при-
знаков непролиферативной
ДРП и группой больных СД с
начальной непролифератив-
ной ДРП. Наиболее выражен-
ные различия между этими
группами отмечены для ИЛ-6.
У половины больных с началь-
ной непролиферативной ДРП
значение ИЛ-6 выше 3,7 пг/мл,
а в группе больных без ДРП в
76,9 % случаев значения уров-
ня этого цитокина ниже указан-
ного порога. Это дает возмож-
ность утверждать, что иссле-
дованные цитокины обладают
низкой чувствительностью для
диагностики начальных при-
знаков непролиферативной
ДРП и самостоятельного зна-
чения в ранней диагностике не
имеют.

Для создания интегральной
оценки комплекса признаков,
связанных с ранней диагности-
кой непролиферативной ДРП у
больных СД, были использова-
ны методы теории информа-
ции, позволяющие снизить не-
определенность в принятии ре-
шения о наличии или отсут-
ствии заболевания.

Как было показано ранее,
диагностическими критериями
НДРП являются:

— возраст старше 46 лет;
— длительность заболева-

ния СД более 7 лет;
— площадь неврального

ободка (морфометрический по-
казатель зрительного нерва по

данным HRT) — 1,43 мм2 и ме-
нее;

— уровень ВФ на 5-й мину-
те более 0,8 нг/мл;

— уровень ВФ на 30-й мину-
те более 3,4 нг/мл;

— уровень интерлейкина
ИЛ-6 более 3,7 пг/мл.

Эти признаки свидетельст-
вуют в пользу наличия началь-
ной непролиферативной ДРП.

В пользу отсутствия непро-
лиферативной ДРП свидетель-
ствуют: возраст менее 46 лет,
стаж СД менее 7 лет, площадь
неврального ободка более
1,43 мм2, ВФ на 5-й минуте ме-
нее 0,8 нг/мл, а на 30-й минуте
— менее 3,4 нг/мл, а также зна-
чение ИЛ-6 менее 3,7 пг/мл.

Для каждого из приведен-
ных диагностических критери-
ев были рассчитаны положи-
тельные и отрицательные зна-
чения ДК — как для наличия,
так и для отсутствия началь-
ной непролиферативной ДРП.
Значения ДК и их информатив-
ности по Кулльбаку (J) пред-
ставлены в таблице.

Если информативная мера
Кулльбака больше 0,5, признак
расценивается как информа-
тивный и соответствующее зна-
чение ДК суммируется. Выбор
порогов задается необходимым
уровнем ошибок α и β. Рассчи-
танный нами порог принятия
решения для α=β=5 % (см. ма-
териалы и методы) равен ±13.
Если сумма ДК превысила по-
рог, принимается диагности-

ческое решение. То есть если
у конкретного больного СД сум-
ма ДК  каждого диагностичес-
кого признака равна «+13» и
более, то принимается реше-
ние о наличии у него началь-
ной непролиферативной диа-
бетической ретинопатии даже
при отсутствии офтальмоско-
пической картины ДРП, а если
«-13», то это означает, что ре-
тинопатия отсутствует.

Как видно из таблицы, наи-
более информативными для
ранней диагностики непро-
лиферативной ДРП являются
данные метода витреальной
флюорометрии: самая высокая
информативность по Кулль-
баку (J=7,2), а также стаж СД
(J=3,3) и в меньшей степени —
уровень ИЛ-6 (J=0,9).

Выводы

1. Показана диагностическая
значимость морфометрии пери-
папиллярных нервных волокон,
витреальной флюорометриии и
уровня про- и противовоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-1β и
ИЛ-6, ИЛ-4 и ИЛ-10) в ранней
диагностике начальной непро-
лиферативной ДР.

2. Создана интегральная си-
стема оценки комплекса призна-
ков для ранней диагностики не-
пролиферативной ДРП с уче-
том возраста, стажа СД, площа-
ди неврального ободка, уровней
витреальной флюоресценции и
интерлейкина ИЛ-6. Рассчитаны
положительные и отрицатель-

Таблица
Значения диагностических коэффициентов

и их информативности по Кулльбаку

Признак
Значение

ДК Jпризнака

Возраст, лет > 46 1,6 0,4
≤ 46 -2,9 0,7

Стаж СД, лет > 7 3,3 1,2
≤ 7 -3,5 1,3

Площадь неврального ободка, мм2 ≤ 1,43 1,9 0,3
> 1,43 -0,9 0,1

ВФ на 5-й минуте, нг/мл > 0,8 4,0 2,4
≤ 0,8 -12,7 7,2

ВФ на 30-й минуте, нг/мл > 3,4 9,4 7,2
≤ 3,4 -8,3 6,4

Иммунологический показатель ИЛ-6, > 3,7 3,4 0,9
нг/мл ≤ 3,7 -1,9 0,5
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ные значения ДК для наличия
и отсутствия начальной непро-
лиферативной ДРП для каждо-
го из приведенных диагности-
ческих критериев. Рассчитан-
ный нами порог принятия реше-
ния для α=β=5 % равен ±13.

3. Наиболее информативны-
ми для ранней диагностики не-
пролиферативной ДРП являют-
ся данные метода витреальной
флюорометрии (J=7,2), а также
стаж сахарного диабета (J=3,3).
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Порушення балансу між ак-
тивністю дії прооксидантних
чинників і ефективністю систем
антиоксидантного захисту орга-
нізму, яке призводить до окис-
нювального стресу (ОС), вва-
жається універсальним молеку-
лярним механізмом розвитку
багатьох захворювань [3; 9], у
тому числі ішемічної хвороби
серця (ІХС) [8]. У регуляції цих
процесів важливу роль віді-
грають неферментативні окис-
но-відновні реакції сульфгід-
рильних (-SH) і дисульфідних
(-S-S-) груп, які належать до ком-
понентів тіол-дисульфідної сис-
теми (ТДС): R-SH ↔ R-S-S-R
[9; 10; 12].

З порушенням рівноваги між
відновленими (-SH) і окиснени-
ми (-S-S-) групами у білках і
низькомолекулярних сполуках
пов’язані зміна їх структурно-
функціонального стану й окис-

нювальна модифікація [7; 9; 10;
12; 15], перекисне окиснення
ліпідів мембран і дестабілізація
ліпід-білкових зв’язків у ліпо-
протеїнових комплексах (ЛПК)
тощо [1; 3; 6; 11; 13]. Сьогодні
порушення метаболізму біл-
кових і низькомолекулярних
тіолових сполук, що містять
-SH і -S-S- групи, розглядають
як важливу ланку порушення
окисно-відновного гомеостазу
[3; 9; 12; 13; 15], у тому числі
при серцево-судинних захво-
рюваннях [11; 14]. Проте поки
ще не знайдено відповідь щодо
функціональної ролі власне
-SH і -S-S- груп білкового і низь-
комолекулярного походження
в розвитку оксидативного стре-
су при гострому коронарному
синдромі (ГКС).

Мета дослідження — з’ясу-
вати функціональну роль білко-
вих і небілкових -SH і -S-S- груп

у розвитку оксидативного стре-
су при різних клінічних формах
гострого коронарного синдро-
му.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 102 пацієнти (чо-
ловіків — 86; жінок — 16 у віці
від 28 до 65 років) із гострим ко-
ронарним синдромом, що пере-
бували на стаціонарному ліку-
ванні у відділенні кардіореані-
мації Військово-медичного клі-
нічного центру Південного ре-
гіону (Одеса). Усіх хворих об-
стежували у період до 6–8 год
від початку ангінозного нападу.
Остаточний діагноз встанов-
лювали на підставі даних клі-
нічного, електрокардіографіч-
ного і біохімічного (визначен-
ня МВ-КФК, рівня кардіоспеци-
фічного тропоніну I і міоглобі-
ну) досліджень відповідно до
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