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Вступ. Для лікування важких форм діабетичної ретинопатії (ДР) використову-
ються різні види вітреоретинальних втручань. Одним з частих післяопераційних 
ускладнень є гемофтальм. Порушення функціонування системи ангіопоетинів 
при діабетичній ретинопатії та цукровому діабеті 2 типу (ЦД2) має значення 
для пошкодження судин сітківки та може визначати формування гемофтальму, 
у тому числі, після вітректомії.
Мета. Встановити вплив ангіопоетинів та їх прогностичну значимість на роз-
виток гемофтальму після сучасних вітреоретинальних втручань у пацієнтів з 
діабетичною ретинопатією та цукровим діабетом 2 типу.
Матеріал і методи. У дослідженні взяли участь 118 пацієнтів (118 очей) з ДР 
та ЦД2, які були розподілені на три групи: 1 – з початковою непроліферативною 
ДР (НПДР; 28 очей), ІІ – з помірною або тяжкою НПДР (49 очей) та ІІІ – з про-
ліферативною ДР (ПДР; 41 око). Всім пацієнтам була виконана закрита субто-
тальна вітректомія 25G з етапом панретинальної лазерної коагуляції (ПРЛК) 
та тампонадою газо-повітряною сумішшю 18% C3F8 або залишали  у вітреаль-
ної порожнині розчин BSS plus. В скловидному тілі (СТ), яке було отримано під 
час операції, методом імуноферментного аналізу визначали вміст ангіопоети-
нів (Ang-1 та Ang-2) та їх співвідношення. Для побудови математичних моде-
лей використано пакет EZR v.1.54 (графічний інтерфейс до R statistical software 
v.4.0.3, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
Результати. Протягом трьох місяців після вітректомії у пацієнтів з ДР та 
ЦД2 післяопераційний гемофтальм розвивався у 33,1% та мав пряму асоціацію 
з вмістом в СТ Ang-1 та Ang-2 (p<0,005). При стратифікації за стадіями було 
встановлено, що ризик гемофтальму при початковій НПДР асоційований із 
зростанням вмісту у СТ Ang-2 (ВШ 1,95; 95% ВІ 1,06-3,59 на кожні 100 пг/мл) 
з межовим рівнем 1246 пг/мл (р=0,003). При помірній або тяжкій НПДР та при 
ПДР ризик гемофтальму був асоційований із вмістом у СТ Ang-2 та відношен-
ням Ang-2/Ang-1. Межові рівні Ang-2 у СТ становили 2806 пг/мл для помірної або 
тяжкої НПДР (AUC=0,84; 95% ВІ 0,71-0,93; p<0,001) та 4610 пг/мл для ПДР 
(AUC=0,71; 95% ВІ 0,55-0,84; p=0,013).
Висновки. Отримані результати встановили негативний вплив накопичення в 
СТ Ang-2, що збільшило ризик післяопераційного гемофтальму та мало високу 
прогностичну значущість.
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Актуальність. Захворюваність на цукровий діабет 
(ЦД) в світі постійно зростає та за даними Глобальної 
доповіді по діабету ВООЗ збільшилася зі 108 млн. осіб 
у 1980 році до 422 млн. у 2014 році [1]. ЦД є найрозпо-
всюдженішим із захворювань ендокринної системи і за 
смертністю займає четверте місце в світі після серце-
во-судинних, онкологічних і хронічних респіраторних 
захворювань [2]. Світова поширеність захворювання 
серед осіб у віці від 20 до 79 років у 2021 році оціню-

валась у 10,5% (536,6 мільйонів осіб) з прогнозованим 
зростанням до 12,2% (783,2 мільйона) у 2045 році [3]. 
До 90% хворих на ЦД мають ЦД 2-го типу (ЦД2), по-
ширеність якого прогресує особливо швидко [1].

Пошкодження ока при ЦД2 є найбільш частою 
причиною слабкозорості та сліпоти, а одним з най-
частіших ускладнень є діабетична ретинопатія (ДР) та 
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макулярний набряк, поширеність яких досягає 27% [4]. 
Пошкодження та оклюзія судин сітківки призводить до 
розвитку набряку, що посилює гіпоксію та викликає 
пошкодження нейросенсорних клітин, сприяє розви-
тку крововиливів у сітківку та тканини ока [5]. За да-
ними літератури, частота вітреального гемофтальму 
значно зростала у осіб віком від 40 до 59 років, при 
цьому у 43,3% таких осіб його ймовірною причиною 
була проліферативна ДР [6]. Крововиливи у вітреальну 
порожнину значно ускладнюють стан ока в післяопе-
раційному періоді після виконання сучасних вітреоре-
тинальних втручань та гальмують репаративні процеси 
[7, 8]. Частота ранніх геморагічних ускладнень після 
безшовної вітректомії у пацієнтів з ДР складає 21,6-
25,7% [9].

Ангіопоетини (Ang) представляють собою сімей-
ство факторів росту, які активують тирозин-протеїн 
кіназний рецептор-2 (TIE-2), роль якого полягає у регу-
ляції функції ендотелію, проникності мікросудин, ре-
моделювання судинної стінки та процесів ангіоґенезу 
[10].

Ang-1 є білком довжиною 498 амінокислотних за-
лишків, який на 60% ідентичний своєму гомологу Ang-
2. Ang-1 регулює процеси дозрівання новоутворених 
судин, знижує їх проникність та інгібує фіброз [11]. На-
томість, дія Ang-2 має негативний вплив, що залежить 
від експресії васкулоендотеліального фактора росту 
(VEGF); Ang-2 порушує зв’язок між ендотеліальними 
клітинами, що підвищує проникність судин з виходом 
плазми і білків крові в позасудинний простір [12]. Ang-
2 вважається негативним регулятором активності TIE-2 
– за умов гіпоксії та ішемії Ang-2 призводить до інак-
тивації TIE-2, що дестабілізує судинну мережу ока та 
підвищує чутливість до VEGF і інших запальних ци-
токінів [13].

Отже порушення функціонування системи ангіопо-
етинів при ДР та ЦД2 має значення для пошкодження 
судин сітківці та може визначати розвиток геморагіч-
них ускладнень, у тому числі гемофтальму після ві-
тректомії.

Мета. Встановити вплив ангіопоетинів та їх про-
гностичну значимість на розвиток гемофтальму після 
сучасних вітреоретинальних втручань у пацієнтів з діа-
бетичною ретинопатією та цукровим діабетом 2 типу.

Матеріал і методи дослідження
Під нашим спостереженням було 118 пацієнтів (118 

очей) з ДР та ЦД2, яких згідно до стадії ДР ми розпо-
ділили на групи: І – з початковою непроліферативною 
ДР (НПДР; 28 очей), ІІ – з помірною або тяжкою НПДР 
(49 очей) та ІІІ – з проліферативною ДР (ПДР; 41 око). 
Чоловіків було 52 (44,1%), жінок – 66 (55,9%). Вік па-
цієнтів склав від 44 до 84 років, в середньому 63,8±8,9 
років.

Тривалість ЦД2 у пацієнтів склала від 4 до 45 років, 
по групам: в І групі – від 4 до 21 року (Ме 10; QІ-QІІІ 
5,5-14,5); в ІІ – від 4 до 45 років, (Ме 15; QІ-QІІІ 10-20); 
у ІІІ – від 10 до 35 років (Ме 20; QІ-QІІІ 15-20,25).

Всі дослідження проведено з дотриманням поло-
жень Конвенції Ради Європи про права людини та біо-
медицину, Гельсінкської декларації Всесвітньої медич-
ної асоціації про етичні принципи проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини (1964р., з по-
дальшими доповненнями, включаючи версію 2000р.). 
Всі пацієнти дали інформовану згоду на участь у до-
слідженні.

Закриту субтотальну вітректомії (ЗСВ) виконували 
пацієнтам І та ІІ груп спостереження з прогресуючим 
зниженням центрального та периферичного зору, змі-
нами поля зору в центральних і парацентральних відді-
лах, змінами якості зору на фоні НПДР з рефрактерним 
макулярним набряком або вітреомакулярним синдро-
мом з тангенціальними тракціями, що з’явились після 
неповного відшарування задньої гіалоїдної мембрани, 
наявністю діабетичної макулопатії (ДМП) з форму-
ванням епімакулярної мембрани. Показами для ЗСВ у 
пацієнтів 3-ї групи спостереження були: прогресуюча 
ПДР з рефрактерним макулярним набряком, фібровас-
кулярними мембранами, тангенціальними та осьовими 
тракціями сітківки з загрозою її тракційного відшару-
вання, а також наявність гемофтальму, преретинальних 
та субгілоїдальних крововиливів.

Критеріями виключення із дослідження були паці-
єнти з важкою ПДР та наявністю тракційного відшару-
вання сітківки або масивної кровотечі в ході ЗСВ при 
видаленні фіброваскулярної тканини, хірургічне ліку-
вання якої потребувало тампонади вітреальної порож-
нини силіконовою олією.

Пацієнтам виконували загальноприйняті офтальмо-
логічні дослідження, що включали візіометрію, тоно-
метрію, периметрію, кератометрію, рефрактометрію, 
біомікроскопію, гоніоскопію. Офтальмоскопію викону-
вали за допомогою асферичної лінзи Volk Super /Field 
(NC USA) і контактної тридзеркальної лінзи Гольдмана. 
Спектральнодоменну оптичну когерентну томографію 
(ОКТ) проводили на приладі Optopoltechnology, SOCT, 
Copernicus REVO (протокол Retina3D, RetinaRaster); 
також використовували ОКТ в режимі «Ангіо» (про-
токол RetinaAngio, wide 6x6 mm). Дослідження очного 
дна проводили на фундус-камері з фотографуванням у 
семи стандартних полях відповідно до модифікованої 
ETDRS системи клінічних ознак AirlieHouse [14].

Внутрішньоочний тиск знаходився у межах нор-
ми та становив від 16 до 25 мм рт. ст. (в середньому 
– 19,5±1,25 мм рт. ст.).

Пацієнтам одна бригада хірургів виконувала закри-
ту субтотальну вітректомію 25G та етап лазерного лі-
кування – панретинальну лазерну коагуляцію (ПРЛК). 
Тампонаду вітреальної порожнини виконували газо-
повітряною сумішшю 18% C3F8 або залишали у ній 
розчин BSS plus.

У склоподібному тілі (СТ), яке було отримано під 
час операції, проводили визначення вмісту ангіопоети-
нів (Ang-1 та Ang-2) методом імуноферментного аналі-
зу з використанням наборів реактивів «RnD Systems» 
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(Міннеаполіс, Міннесота, США). Розраховували спів-
відношення вмісту ангіопоетинів (Ang-2/Ang-1).

Статистичний аналіз отриманих результатів вико-
нували за допомогою пакету EZR v.1.54 (графічний ін-
терфейс до R statistical software v.4.0.3, R Foundation for 
Statistical Computing, Vienna, Austria) [15]. При аналізі  
кількісних ознак проводили перевірку розподілу по-
казників на нормальність за критерієм Шапіро-Уілка. 
Для представлення кількісних показників вмісту ангі-
опоетинів, враховуючи відмінний від нормального за-
кон розподілу даних, розраховували медіанне значення 
(Me) та міжквартильний інтервал (QI-QIII). При прове-
денні порівняння у двох групах використано критерій 
Манна-Уітні, при проведенні порівняння кількісних 
ознак в більше ніж двох групах використано критерій 
Крускала-Уолліса, постеріорні порівняння проводили 
за критерієм Данна.

Для виявлення мінімального набору факторних 
ознак, що пов’язані з ризиком післяопераційного 
гемофтальму було використано метод покроково-
го відкидання/додавання ознак (Stepwise, із порогом 
відкидання p>0,2 та порогом додавання p<0,1) в бага-
тофакторній моделі регресії з урахуванням показників 
Ang-1, Ang-2, Ang-2/Ang-1. Адекватність логістичних 
моделей оцінювали за площею під ROC-кривою моделі 
(AUC – Area under the ROC curve), розраховували 95% 
вірогідний інтервал показника (95% ВІ). Модель вва-
жали адекватною при статистично значимій відміннос-
ті величини AUC від 0,5. Для кількісної оцінки ступеня 
впливу факторних ознак розраховували показники від-
ношення шансів (ВШ) та їх 95% ВІ. При проведенні 
статистичного аналізу використані критерії з двосто-
ронньою критичною областю, критичний рівень значи-
мості прийнятий рівним 0,05.

Результати
В результаті проведеного клінічного спостережен-

ня було встановлено, що протягом трьох місяців після 
операції гемофтальм розвинувся у 33,1% пацієнтів, у 
тому числі у 1-й групі – у 28,6%, у 2-й – у 30,6% і у 3-й 
групі – у 39,0%. Вміст в СТ ангіопоетинів у пацієнтів 
всіх груп був суттєво більшим (p<0,001) у порівнянні з 
контролем, що представлено на рис. 1.

Загальною і статистично значущою тенденцією 
(p<0,005) було збільшення вмісту обох ангіопоетинів 
по групам, тобто у залежності від стадії ДР. Відносно 
більшого приросту в 2-й та 3-й групах сягав вміст Ang-
2, ніж Ang-1, що відображалося у зростанні відношен-
ня Ang-2/Ang-1 у пацієнтів цих груп. Крім того, вміст 
ангіопоетинів виявився більшим у пацієнтів, які мали 
післяопераційний гемофтальм, що було статистично 
значущим за вмістом Ang-1 для 3-ї групи, а за вмістом 
Ang-2 – для всіх груп спостереження (рис. 1).

Результати аналізу зв’язку ризику післяопераційно-
го гемофтальму з вмістом в СТ ангіопоетинів представ-
лені у табл. 1.

Виявлено збільшення (p=0,005) ризику виникнення 
післяопераційного гемофтальму із зростанням вмісту 
у СТ Ang-1 (ВШ 1,26; 95% ВІ 1,07-1,49 на кожні 100 
пг/мл). Також було встановлено збільшення (p=0,003) 
ризику виникнення гемофтальму із зростанням вмісту 
у СТ Ang-2 (ВШ 1,04; 95% ВІ 1,01-1,07 на кожні 100 
пг/мл).

На другому етапі проведеного нами аналізу був 
встановлений зв’язок ризику виникнення післяопера-
ційного гемофтальму після ЗСВ з вмістом ангіопоети-
нів по кожній стадії ДР окремо.

Для пацієнтів з початковою НПДР в результаті від-
бору факторних ознак, що значуще пов’язані із ри-
зиком розвитку післяопераційного гемофтальму, ви-

Рис. 1. Вміст у скловидному тілі ангопоетинів (Ang-1 і Ang-2) та відношення Ang2/Ang-1 у контролі (Конт.) та групах па-
цієнтів (І, ІІ, ІІІ); ПГФ-, ПГФ+ – відсутність або наявність післяопераційного гемофтальму; * – при порівнянні з контролем 
p<0,05; # – при порівнянні пацієнтів з гемофтальмом від таких без гемофтальму у групі р<0,05.
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ділена одна факторна ознака – вміст в СТ Ang-2, що 
відображає табл. 2.

Логістична модель регресії, яку ми побудували на 
виділеній ознаці, адекватна (хі-квадрат=8,7; p=0,003). 
Площа під кривою операційних характеристик AUC 
дорівнювала 0,77 (95% ВІ 0,58-0,91), що було свідчен-
ням середнього ступеню узгодженості зв’язку Ang-2 з 
ризиком виникнення післяопераційного гемофтальму 
при початковій НПДР. ROC-крива моделі прогнозу 
післяопераційного гемофтальму при початковій НПДР 
представлена на рис. 2.

Для пацієнтів з початковою НПДР виявлено зрос-
тання (p=0,031) ризику післяопераційного гемофталь-
му із зростанням вмісту у СТ Ang-2 (ВШ 1,95; 95% ВІ 
1,06-3,59 на кожні 100 пг/мл).

При виборі оптимального (за Youden Index) порогу 
прийняття рішення моделі, вміст Ang-2 склав 1246 пг/
мл. При цьому чутливість моделі склала 50% (95% ВІ 
15,7%-84,3%), специфічність – 100% (95% ВІ 83,2%-
100%).

При помірній або тяжкій НПДР в результаті відбо-
ру значущих факторних ознак ми виділили три показ-
ника – вміст Ang-1 і Ang-2 та відношення Ang-2/Ang-1, 
що наведено в табл. 3.

Логістична модель регресії, яку ми побудували на 
виділеному наборі ознак, адекватна (хі-квадрат=17; 
p=0,001). На рис. 3 наведено криву операційних харак-
теристик побудованої моделі.

Площа під кривою операційних характеристик 
AUC дорівнювала 0,83 (95% ВІ 0,70-0,92), що було 
свідченням високого ступеню узгодження зв’язку 

факторних ознак з ризиком виникнення гемофтальму 
після виконання ЗСВ. Для пацієнтів з помірною або 
тяжкою НПДР виявлено зростання (p=0,007) ризику 
післяопераційного гемофтальму із зростанням рівня 
Ang-2 (ВШ 1,69; 95% ВІ 1,16-2,47 на кожні 100 пг/мл, 
при стандартизації за іншими факторами ризику). Та-
кож нами була виявлена залежність (p=0,011) ризику 
розвитку гемофтальму від співвідношення Ang-2/Ang-

Таблиця 1. Коефіцієнти однофакторних моделей логістичної регресії прогнозу післяопераційного гемофтальму

Факторна ознака Значення коефіцієнту 
моделі, b±m

Рівень значущості p відмінності 
коефіцієнту моделі від 0

Відношення шансів, ВШ 
(95% ВІ)

Ang-1 0,24±0,08 0,005 1,26 (1,07-1,49)

Ang-2 0,039±0,013 0,003 1,04 (1,01-1,07)

Ang-2/Ang-1 0,066±0,072 0,362 –

Таблиця 2. Коефіцієнти моделі логістичної регресії прогнозу післяопераційного гемофтальму при початковій НПДР

Факторна ознака Значення коефіцієнту 
моделі, b±m

Рівень значущості p відмінності 
коефіцієнту моделі від 0

Відношення шансів, ВШ 
(95% ВІ)

Ang-2 0,67±0,31 0,031 1,95 (1,06-3,59)

Рис. 2. ROC-крива моделі прогнозу післяопераційного ге-
мофтальму при початковій НПДР.

Таблиця 3. Коефіцієнти моделі логістичної регресії прогнозу післяопераційного гемофтальму при помірній або тяжкій 
НПДР

Факторна ознака Значення коефіцієнту 
моделі, b±m

Рівень значущості p відмінності 
коефіцієнту моделі від 0

Відношення шансів, ВШ 
(95% ВІ)

Ang-1 -1,34± 0,051 0,26 (0,69-1,01)

Ang-2 0,52±0,19 0,007 1,69 (1,16-2,47)

Ang-2/Ang-1 -2,19±0,86 0,011 0,11 (0,02-0,61)
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1 (ВШ 0,11; 95% ВІ 0,02-0,61 на кожну одиницю, при 
стандартизації за іншими факторами ризику). При ви-
борі оптимального (за Youden Index) порогу прийняття 
рішення моделі Ycrit=0,259 її чутливість склала 86,7% 
(97% ВІ 59,5%-98,3%), специфічність – 70,6% (97% ВІ 
52,5%-84,9%).

Аналіз ризику післяопераційного гемофтальму, 
проведений за допомогою ROC-аналізу, дозволив вия-
вити межове значення вмісту Ang-2 в СТ для пацієнтів 
з помірною або тяжкою НПДР. При вмісті Ang-2 вище 
за 2806 пг/мл розвиток післяопераційного гемофталь-
му був ймовірним із чутливістю 60,0% та специфічніс-
тю 82,4% (AUC=0,84; 95% ВІ 0,71-0,93; p<0,001).

Для ПДР в результаті відбору ми виділили дві зна-
чущі факторні ознаки – вміст в СТ Ang-2 та відно-
шення Ang-2/Ang-1. Коефіцієнти моделі логістичної 
регресії прогнозу післяопераційного гемофтальму при 
ПДР наведені в табл. 4.

Логістична модель регресії, що побудована на ви-
діленому наборі ознак, адекватна (хі-квадрат=13; 
p=0,002). На рис. 4 наведено криву операційних харак-
теристик побудованої моделі.

Площа під кривою операційних характеристик 
AUC дорівнювала 0,80 (95% ВІ 0,64-0,91), що було 
свідченням середнього ступеню узгодженості зв’язку 
факторних ознак з ризиком виникнення гемофтальму. 
Для пацієнтів з ПДР ми виявили зростання (p=0,009) 

ризику виникнення післяопераційного гемофтальму із 
зростанням вмісту у СТ Ang-2 (ВШ 1,23; 95% ВІ 1,05-
1,44 на кожні 100 пг/мл, при стандартизації за співвід-
ношенням Ang-2/Ang-1). При виборі оптимального (за 
Youden Index) порогу прийняття рішення моделі Ycrit 
дорівнювала 0,395, чутливість моделі склала 75% 
(97% ВІ 47,6%-92,7%), специфічність – 76% (97% ВІ 
54,9%-90,6%).

Аналіз ризику післяопераційного гемофтальму, 
проведений за допомогою ROC-аналізу, дозволив ви-
явити межове значення вмісту Ang-2 в СТ для пацієн-
тів з ПДР. При вмісті Ang-2 вище за 4610 пг/мл розви-
ток гемофтальму був ймовірним із чутливістю 55,0% 
та специфічністю 76,0% (AUC=0,71; 95% ВІ 0,55-0,84; 
p=0,013).

Обговорення

Таким чином, проведені дослідження показали 
збільшення вмісту в СТ ангіопоетинів при ДР та ЦД2, 
що залежало від стадії ДР та більшою мірою стосува-
лася Ang-2. Отримані нами результати узгоджувалися 
з наявними у літературі [11, 13, 16, 17]. Так, встановле-
но значно вищий вміст Ang-2 за наявністю ДР у хворих 
на ЦД2 [16, 17]. 

При гіперглікемії та гіпоксії підвищений рівень 
Ang-2 дестабілізує TIE-2, що має патогенетичне зна-
чення для розвитку мікроангіопатії, оскільки викликає 

Рис. 3. ROC-крива моделі прогнозу післяопераційного ге-
мофтальму при помірній або тяжкій НПДР.

Таблиця 4. Коефіцієнти моделі логістичної регресії прогнозу післяопераційного гемофтальму при ПДР

Факторна ознака Значення коефіцієнту 
моделі, b±m

Рівень значущості p відмінності 
коефіцієнту моделі від 0

Відношення шансів, ВШ 
(95% ВІ)

Ang-2 0,21±0,08 0,009 1,23 (1,05-1,44)

Ang-2/Ang-1 -0,75±0,44 0,089 –

Рис. 4. ROC-крива моделі прогнозу післяопераційного ге-
мофтальму при ПДР.
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пошкодження перицитів, їх відрив від базальної мемб-
рани та міграцію [18]. Є дані, що підвищений вміст 
Ang-2 сприяє патологічному зростанню проникності 
гематоретинального бар’єру, що індуковано збільшен-
ням VEGF у пацієнтів з макулярним набряком при 
НПДР та ЦД2 [19].

Зв’язок підвищення вмісту в СТ VEGF і Ang-2 було 
відмічено у пацієнтів з ПДР: вміст обох речовин був 
значно збільшеним, та між ними існував достеменний 
кореляційний зв’язок (r=0,497; р=0,001) [20]. Більш 
того, одночасне накопичення VEGF та Ang-2 у СТ при 
ПДР мало зв’язок з наявністю вітреальних крововили-
вів [21]. Також є дані щодо збільшення вмісту Ang-2 в 
СТ яке супроводжується і його накопиченням у крові 
[19]. Так, при ДР та ЦД2 вміст Ang-2 в сироватці кро-
ві був значно підвищеним у порівнянні з пацієнтами, 
які мали ЦД2 але не мали ДР [19]. Суттєве збільшення 
вмісту Ang-1 і Ang-2 у вітреальних пробах було вста-
новлено у пацієнтів з ПДР та ЦД2 [22].

Встановлення межових рівнів ангіопоетинів, при 
яких був можливий розвиток ускладнень ДР, було 
здійснено у роботі Patel J.I. зі співавт. (2005). Так, при 
НПДР з клінічно значущим діабетичним макулярним 
набряком вміст у СТ Ang-1 складав 2002 пг/мл (QI-
QIII 289-5820 пг/мл), тоді як вміст Ang-2 становив 
4000 пг/мл (QI-QIII 1341-14329 пг/мл) [23]. Ці резуль-
тати кількісно збігалися з нашими даними, що пока-
зано на рис. 1.

Патофізіологічним процесом, який запускає утво-
рення у сітківці ангіопоетинів при хронічній гіперглі-
кемії є гіпоксія, яка приводить до втрати перицитів, 
деструкції ендотеліальних клітин, атрофії та спадан-
ня капілярів [24]. В цьому плані необхідно розділити 
значення збільшення вмісту Ang-1 і Ang-2, які є кон-
курентними антагоністами за рецептор TIE-2 [25]. 
Активація останнього через Ang-1 підтримує стабіль-
ність судин, обмежує ексудацію і неоваскулярізацію. 
Натомість, утворення Ang-2, яке підвищується за умов 
гіпоксії, порушує функціонування осі Ang1/TIE-2 та 
негативно впливає на стан судин.

Такі дані знаходять підтвердження і в експеримен-
тальних дослідженнях. Так, показано, що збільшення 
вмісту Ang-2 при моделюванні стрептозотоцинового 
діабету супроводжувалося пошкодженням астроци-
тів сітківки і збільшенням проникності судин сіт-
ківки [26]. Ці прояви блокувалися інтравітреальним 
введенням Ang-2-нейтралізуючого антитіла. Також 
було встановлено, що додатково до дестабілізації вісі 
Ang-1/TIE-2, Ang-2 здатний активувати шлях αvβ5-
інтегрин/GSK-3β/β-катенин, що посилює проникність 
судин сітківки та пошкоджує астроцити при ДР. Крім 
того, Ang-2 може активувати β1-інтегрин, що додат-
ково дестабілізує ендотелій TIE-2-незалежним чином 
[27]. Також було встановлено, що до активації β1-
інтегрину здатний тільки Ang-2, але не Ang-1. При 
цьому зв’язування Ang-2 з β1-інтегрином блокує екс-
пресію зв'язаного з мембраною TIE-2. У мишей з гене-

тичним дефіцитом Ang-2 за умов експериментальної 
гіпеглікемії апоптоз і міграція перицитів сітківки були 
знижені [28, 29].

Позитивна роль Ang-1 показана в експерименті у 
щурів з діабетом, його введення в СТ нормалізувало 
вміст VEGF і білка молекули міжклітинної адгезії-1 
(ICAM-1) та знижувало адгезію лейкоцитів, пошко-
дження ендотелію і гематоретинального бар'єру [30].

В цьому плані патогенетично обґрунтованим є під-
хід до інгібування Ang-2 або його рецепторів при ЦД2. 
Показано, що використання моноклональних антитіл 
до VEGF-A та Ang-2 знижувало пошкодження судин, 
їх проникність, набряк сітківки і втрату нейронів в 
експериментальній моделі спонтанної хоріоідальної 
неоваскуляризації [31]. Більш того, показана висока 
ефективність нового препарату, якій містить антитіла 
до VEGF і Ang2 (фаріцімаб), в клінічних випробуван-
нях у пацієнтів з діабетичним макулярним набряком 
та віковою макулярною дегенерацією [32].

Отже, крім негативного впливу на Ang-1/TIE-2, 
Ang-2 має ще низку молекулярних ефектів, які, в ці-
лому, дестабілізують ендотелій, збільшують пошко-
дження морфо-функціональних елементів сітківки та 
сприяють прогресії ДР при ЦД2. Оскільки їх ефект 
переважно реалізується через пошкодження судин, то 
стає зрозумілим отриманий нами результат по зв’язку 
накопичення Ang-2 у СТ з розвитком післяоперацій-
ного гемофтальму після ЗСВ у пацієнтів з ДР та ЦД2.

Висновки
1. В результаті проведеного нами дослідження 

встановлено, що протягом трьох місяців після вико-
нання закритої субтотальної вітректомії у пацієнтів з 
ДР та ЦД2 післяопераційний гемофтальм розвивався 
у 33,1% та мав пряму асоціацію з вмістом в СТ Ang-1 
та Ang-2.

2. При стратифікації за стадіями ДР було встанов-
лено, що ризик розвитку післяопераційного гемоф-
тальму при початковій НПДР був асоційований із 
зростанням вмісту у СТ Ang-2 (ВШ 1,95; 95% ВІ 1,06-
3,59 на кожні 100 пг/мл) з межовим рівнем 1246 пг/мл.

3. При помірній або тяжкій НПДР та при ПДР ри-
зик післяопераційного гемофтальму був асоційований 
із вмістом у СТ Ang-2 та відношенням Ang-2/Ang-1. 
Межові рівні Ang-2 у СТ становили 2806 пг/мл для по-
мірної або тяжкої НПДР (AUC=0,84; 95% ВІ 0,71-0,93; 
p<0,001) та 4610 пг/мл для ПДР (AUC=0,71; 95% ВІ 
0,55-0,84; p=0,013).
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иммуноферментного анализа определяли содержание 
ангиопоэтинов (Ang-1 и Ang-2), рассчитывали соот-
ношение их содержания. Для построения матема-
тических моделей использован пакет EZR v.1.54 (гра-
фический интерфейс к R statistical software v.4.0.3, R 
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
Результаты. В течение трех месяцев после витрэк-
томии у пациентов с ДР и СД2 послеоперационный ге-
мофтальм развивался в 33,1% и имел прямую ассоциа-
цию с содержанием в СТ Ang-1 и Ang-2 (p<0,005). При 
стратификации по стадиям было установлено, что 
риск гемофтальма при начальной НПДР ассоциирован 
с ростом содержания в СТ Ang-2 (ОШ 1,95; 95% ДИ 
1,06-3,59 на каждые 100 пг/мл) с предельным уровнем 
1246 пг/мл (р=0,003). При умеренной или тяжелой 
НПДР и при ПДР риск гемофтальма был ассоциирован 
с содержанием в СТ Ang-2 и отношением Ang-2/Ang-1. 
Граничные уровни Ang-2 в СТ составляли 2806 пг/мл 
для умеренной или тяжелой НПДР (AUC=0,84; 95% 
ДИ 0,71-0,93; p<0,001) и 4610 пг/мл для ПДР (AUC=0 
71; 95% ДИ 0,55-0,84; p=0,013).
Вывод. Полученные результаты определяют негатив-
ное влияние накопления в СТ Ang-2, что увеличивает 
риск послеоперационного гемофтальма и имеет высо-
кую прогностическую значимость.

Актуальность. Для лечения тяжелых форм диабе-
тической ретинопатии (ДР) используются различные 
виды витреоретинальных вмешательств. Одним из 
частых послеоперационных осложнений является ге-
мофтальм. Нарушение функционирования системы 
ангиопоэтинов при ДР и сахарном диабете 2 типа 
(СД2) имеет значение для повреждения сосудов сет-
чатки и может определять формирование гемоф-
тальма, в том числе, после витрэктомий.
Цель. Установить влияние ангиопоэтинов и их про-
гностическую значимость на развитие гемофталь-
ма после современных витреоретинальных вмеша-
тельств у пациентов с диабетической ретинопатией 
и сахарным диабетом 2 типа.
Материал и методы. В исследовании приняли уча-
стие 118 пациентов (118 глаз) с ДР и СД2, которые 
были распределены на три группы: І – с начальной не-
пролиферативной ДР (НПДР, 28 глаз), ІІ – с умеренной 
или тяжелой НПДР (49 глаз) и ІІІ – с пролифератив-
ной ДР (ПДР; 41 глаз). Всем пациентам была выполне-
на закрытая субтотальная витрэктомия 25+ с там-
понадой газо-воздушной смесью, пилингом внутренней 
пограничной мембраны и панретинальной лазерной 
коагуляцией. В жидкости стекловидного тела (СТ), 
которая была получена во время операции, методом 
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