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Актуальність. На сьогодні набула потреби вивчення наслідків вітамінD-дефіцитних станів на перебіг тяжких 
ускладень цукрового діабету (ЦД), зокрема діабетичної ретинопатії (ДР), коли плейотропний метаболічний ефект 
вітаміну Д суттєво знижується. 

Ціль: дослідити вміст 25-гідроксікальціферолу (25(OH)D) в плазмі крові у хворих на цукровий діабет 2 типу на 
різних стадіях діабетичної ретинопатії.

Матеріали та методи. Проведено відкрите спостережне одноцентрове одномоментне вибіркове дослідження 
у хворих на ДР при ЦД2. Включення пацієнтів у групи з ДР відбувалося відповідно до протоколу ETDRS (2019). 
Дослідження проведено у 90 пацієнтів (173 ока) з ДР (чоловіки та жінки, середній вік – 59,4±3,4 років, середній 
рівень глікованого гемоглобіну (HbA1c) – 7,82±0,51 (%)), яких залежно від стадії ДР (непроліферативна, препролі-
феративна та проліферативна) розподілили на 3 групи. Пацієнтам було проведено стандартне ендокринологічне 
та офтальмологічне обстеження. Вміст HbA1c визначали методом рідинної хроматографії, концентрацію 25(OH)
D в плазмі крові - хемілюмінесцентним імунним аналізом. Статистичний аналіз включав ANOVA, однофакторний 
дисперсійний і регресійний аналіз. Відмінності вважали статистично значущими при р<0.05. 

Результати. Показано, що концентрація 25(OH)D в плазмі крові у хворих на ЦД2 вірогідно знижується на кож-
ній стадії ДР (І стадія – 19.8 [18.8–22.6] нг/мл, ІІ стадія – 16,9 нг/мл [15,3–18,8], ІІІ стадія – 14,3 [12,5–15,8] нг/мл, 
p<0,001). При цьому із зростанням стадії ДР частота виявлення дефіциту 25(OH)D (концентрація менше 20 нг/мл) 
вірогідно збільшується (50,0% – І стадія, 86,2% – ІІ стадія, 94,3% – ІІІ стадія, р <0.001). Показано, що ризик високого 
ступеня ДР вірогідно знижується (p<0.001) при зростанні концентрації 25(OH)D в плазмі крові на кожен нг/мл 
(ВШ = 0.64 (0.53 – 0.78)).

Висновки. Із зростанням стадії ДР при ЦД2 вміст 25(OH)D в плазмі крові зменшується (р<0.001), при цьому 
зростає питома вага пацієнтів з дефіцитом 25(OH)D, особливо на ІІІ стадії ДР (р<0.001). Аналіз зв’язку стадії ДР з 
концентрацією 25(OH)D в плазмі крові показав зниження ризику високого ступеня ДР при зростанні концентрації 
25(OH)D.
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Актуальність. Останнім часом серед наукової 
спільноти велике значення набувають роботи, 
присвячені можливому впливу гіповітамінозу D 
на ризик виникнення та перебіг цукрового діа-
бету 2 типу (ЦД) та його мікросудинних усклад-
нень, особливо діабетичної ретинопатії (ДР) як 
провідної причини зниження та  втрати зору [1, 
2]. Це пов’язано, з одного боку, значною поши-
реністю вітамін D-дефіцитних станів у світі [3], 
а з іншого – фактично світовою пандемією ЦД 2 
типу [4]. Наразі відчувається недостатність на-
укових досліджень, присвячених дослідженню  
вмісту вітаміну D [5], взаємозв’язку між рівнем 

вітаміну D і поширеністю ДР у хворих на ЦД 2 
типу в єв¬ропейській популяції, у тому числі і 
в Україні [6, 7]. Тому вивчення  взаємовідносин 
між статусом вітаміну D та перебігом ДР у хво-
рих на ЦД 2 типу є актуальним питанням сучас-
ної офтальмології та діабетології. 

Ціль: Дослідити вміст 25-гідроксікальціферо-
лу (25(OH)D) в плазмі крові у хворих на цукро-
вий діабет 2 типу на різних стадіях діабетичної 
ретинопатії.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проведено відкрите спостережне одноцен-
трове одномоментне вибіркове досліджен-
ня хворих на ДР при ЦД 2 типу. Критеріями 
включення у дослідження були добровільна 
інформована згода на участь у дослідженні, вік 
– понад 18 років, наявність ЦД 2 типу та ДР, 
відповідність протоколу ETDRS [8].

Критеріями невключення були ЦД 1 типу, 
тривалий прийом нестероїдних протизапаль-
них препаратів, глюкокортикоїдів, хронічні 
запальні захворювання кишківника, систем-
ний остеопороз, ендокринна патологія (акро-
мегалія, гіпо-, гіперпаратиреоз, тиротоксикоз, 
синдром Кушинга, гіпопітуїтаризм, гіпогона-
дизм, спадкові ендокринопатії), онкологічні та 
проліферативні захворювання, в тому числі в 
анамнезі, психічні розлади, хронічна хвороба 
нирок термінальної стадії або з протеїнурією, 
пошкодження зорового нерва, клінічно зна-
чуща макулопатія,  глаукома, зріла катаракта, 
вагітність та лактація.

Діагноз ЦД 2 типу встановлювався згідно 
Уніфікованого клінічного протоколу первин-
ної та вторинної (спеціалізованої) медичної 
допомоги «Цукровий діабет 2 типу» та Наказу 
МОЗ України №1118 від 21.12.2012 «Про за-
твердження та впровадження медико-техно-
логічних документів зі стандартизації медич-
ної допомоги при цукровому діабеті 2 типу» 
(чинний за посиланням https://zakononline.
com.ua/documents/show/8047___730659). Діа-
гноз ДР виставляли згідно наказу МОЗ Укра-
їни від 22.05.2009 №356 в редакції наказу МОЗ 
України від 05.08.2009 №574 («Протокол надан-
ня медичної допомоги хворим з діабетичною 
ретинопатією»), згідно яких рекомендується 
виділяти три головні стадії ДР: непроліфера-
тивну (НПДР), препроліферативну (ППДР) і 
проліферативну (ПДР) (чинний за посилан-
ням https://zakononline.com.ua/documents/
show/48894___48894).

Клінічні дослідження у хворих на ДР та ЦД2 
проводили відповідно до Гельсінської деклара-
ції Всесвітньої медичної асоціації (Сеул, 2008), 
відповідних наказів МОЗ України (№ 281 від 
01.11.2000, № 355 від 25.09 2002.09), в редакції 
наказу МОЗ України № 574 від 05.08.2009 р., 

№1118 від 21.12.2012 р.). Згода на проведення 
наукових досліджень була видана комісією з 
біоетики.

Дослідження проведено у 90 пацієнтів (173 
ока) з ДР (чоловіки та жінки, середній вік 
склав 59,4±3,4 років, середній рівень глікова-
ного гемоглобіну (HbA1c) – 7,82±0,51 (%)), яких 
залежно від стадії ДР було розподілено на 3 
групи (непроліферативна – НПДР, препролі-
феративна – ППДР, проліферативна – ПДР). 
При порівнянні пацієнтів не було виявлено 
вірогідних відмінностей між групами при роз-
поділі за статтю (p>0.05),  але вік пацієнтів з 
ППДР та з ПДР був вищим (p<0.05) ніж у гру-
пі з НПДР. Пацієнти групи з ПДР мали вищий 
(p<0.05) вміст HbA1c. 

Всім пацієнтам було виконано стандарт-
не офтальмологічне обстеження (візометрія, 
рефрактометрія, дослідження внутрішньо-
очного тиску та поля зору, гоніоскопія, біомі-
кроскопія, офтальмоскопія, оптико-когерент-
на томографія, дослідження очного дна на 
фундус-камері). 

Концентрацію глюкози в плазмі крові ви-
значали глюкозооксидантним методом, вміст 
HbA1c – методом високошвидкісної колонко-
вої рідинної хроматографії на аналізаторі «D 
10TM» (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA) з ви-
користанням реактивів Bio-Rad. Концентра-
цію вітаміну D за його стабільною формою 
25-гідроксікальціферол (25(OH)D) досліджу-
вали хемілюмінесцентним імунним аналізом 
за допомогою набору реагентів “Access® 25OH 
Vitamin D Total” фірми BECKMAN COULTER, 
Inc. (Brea, California, USA).

Статистичний аналіз включав однофактор-
ний дисперсійний і регресійний аналіз і здійс-
нювався у пакеті EZR (v. 1.35, Saitama Medical 
Center, Jichi Medical University, Saitama, Japan). 
Для кількісних показників представлено се-
реднє значення (M), стандартна помилка (±m), 
95% довірчий інтервал (ДI). Для порівняння 
показників використано ANOVA, дисперсій-
ний та регресійний аналізи. Для аналізу зв’язку 
між концентрацією в плазмі крові 25(OH)D та 
стадіями ДР використовували метод побудови 
логістичних моделей регресії. Для якісних оз-
нак розраховували абсолютну та відносну (%) 
частоту, для порівняння використано критерій 
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χ2. Апостеріорні порівняння були проведені за 
відповідними критеріями множинних порів-
нянь: критерій Шеффе (для кількісних ознак у 
випадку нормального закону розподілу); посте-
ріорний непараметричний критерій Данна (для 
кількісних ознак у випадку відмінного від нор-
мального закону розподілу); точний критерій 
Фішера з урахуванням поправки Бонферроні 
(для якісних ознак) У всіх випадках відмінності 
вважали статистично значущими при р<0.05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Концентрація 25(OH)D в плазмі крові у 
хворих на ЦД 2 типу на стадіях НПДР, ППДР 
та ПДР представлена в таблиці 1. Встановлено, 
що із зростанням стадії ДР вміст 25(OH)D в 

плазмі крові вірогідно знижується на кожній 
стадії від НПДР (І стадія) до стадії ПДР (ІІІ 
стадія). Так, пацієнти групи НПДР мали, у се-
редньому, найвищу концентрацію 25(OH)D, а 
пацієнти з ПДР – найнижчу з усіх 3-ох груп по-
рівняння (p<0,001). 

Розподіл абсолютної кількості пацієнтів на 
їхня питома вага (частота) у розподілі недо-
статність або дефіцит 25(OH)D на всіх стадіях 
ДР представлено в таблиці 2.  Показано, що із 
зростанням стадії ДР частота виявлення де-
фіциту 25(OH)D (концентрація менше 20 нг/
мл) збільшується (в абсолютних значеннях та 
відносних), а частота недостатності 25(OH)D 
(від 20 до <30 нг/мл) зменшується (р<0.001). 
При цьому дефіцит 25(OH)D у групі ДР І стадії 
спостерігався у 50% пацієнтів, що було рідше 

Таблиця 1
Вміст 25(OH)D в плазмі крові хворих на цукровий діабет 2 типу на різних стадіях 

діабетичної ретинопатії, нг/мл (Ме, QI – QIII)

Показник І стадія ДР 
(НПДР) (n=26)

ІІ стадія ДР 
(ППДР) (n=29)

ІІІ стадія ДР 
(ПДР) (n=35)

Рівень 
значущості 

відмінності, p

25(OH)D, нг/мл 19.8 (18.8-22.6)2,3 16.9 (15.3-18.8)1,3 14.3 (12.5-15.8)1,2 <0.001

Примітки: Представлено медіанне значення (Ме) та міжквартильний інтервал (QI – QIII).  
Для порівняння використано Критерій Крускала-Уолліса. Апостеріорні порівняння проведені 
за критерієм множинних порівнянь Данна.
1,2,3 – відмінність від І, ІІ та ІІІ стадії ДР статистично значуща, p<0.05.

Таблиця 2
Розподіл хворих на цукровий діабет 2 типу на групи з недостатністю або дефіцитом 25(OH)

D в плазмі крові на різних стадіях діабетичної ретинопатії

Показник І стадія ДР 
(НПДР) (n=26)

ІІ стадія ДР 
(ППДР) (n=29)

ІІІ стадія ДР 
(ПДР) (n=35)

Рівень 
значущості 

відмінності, p

Недостатність\
дефіцит 25(OH)D

0 13 (50%)2,3 4 (13.8%)1 2 (5.7%)1

<0.001
1 13 (50%)2,3 25 (86.2%)1 33 (94.3%)1

Примітки: Розраховано абсолютні значення та відносна (%) частота, для порівняння 
використано критерій Пірсона χ2-квадрат. Апостеріорні порівняння проведені за 
точним критерієм множинних порівнянь Фішера з урахуванням поправки Боферроні.  
1,2,3 – відмінність від І, ІІ та ІІІ стадії ДР статистично значуща, p<0.05.
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(p<0.05), ніж у групі ДР ІІ стадії (86.2%) та ще 
рідше, (p<0.05) ніж у групі ДР ІІІ стадії (94.3%), 
відмінності вірогідні (Р <0.001).

Для аналізу зв’язку стадії ДР з концентраці-
єю 25(OH)D в плазмі крові було використано 
метод побудови моделей логістичної регресії.  
Прогнозували вірогідність ризику високого 
(ППДР чи ПДР) ступеня ретинопатії (резуль-
туюча змінна Y=1, 64 пацієнти та Y=0 – 26 па-
цієнтів). У таблиці 3 наведені результати про-
веденого однофакторного аналізу.

Результати математичного аналізу виявили, 
що ризик високого ступеня ДР вірогідно зни-
жується (p<0.001) при зростанні концентрації 
25(OH)D в плазмі крові на кожен нг/мл (ВШ = 
0.64 (0.53 – 0.78)).

Аналіз літературних джерел показав, що од-
ним із перших досліджень аналогічного спря-
мування в Україні є робота І.В. Паньківа та 
співавт. (2022) [7], де на основі вивчення кон-
центрації 25(ОН)D в сироватці крові хворих 
на ЦД 2 типу з ДР або без неї у спостережному 
дослідженні типу «випадок – контроль» було 
підтверджено взаємозв’язок недостатності 
та дефіциту 25(ОН)D і наявністю ДР як такої 
у хворих на ЦД 2 типу. Так, у пацієнтів із ДР 
була вірогідно нижча концентрація 25(ОН)D, 
ніж у в осіб без ретинопатії (14,6 нг/мл vs 23,9 
нг/мл за середніми даними, р<0,05), а багато-
факторний аналіз підтвердив вірогідний взає-
мозв’язок між наявністю ДР і вмістом 25(OH)
D. Крім того, у хворих з ДР була встановлена 
більш висока частка дефіциту/недостатності 
вітаміну D (81,7 % без ДР проти 94,5 % з ДР), 
але без урахування стадійності патологічного 
процесу в сітківці ока [7]. 

У нашому дослідженні концентрація 
25(ОН)D сягала – 19,8 нг/мл vs 16,9 vs 14,3 нг/
мл – за середніми значеннями, а частота ви-
явлення окремо дефіциту 25(OH)D – 50,0% vs 
86,2% vs 94,3% – відповідно до І, ІІ та ІІІ стадії 
ДР. Методом побудови моделей логістичної ре-
гресії із урахуванням стадії ДР нами показано 
вірогідне саме зниження ризику прогресуван-
ня ДР при зростанні концентрації 25(OH)D в 
плазмі крові на кожен нг/мл.

Наші результати, в цілому, узгоджуються з 
іншими попередніми початковими роботами, 
в яких визначали взаємозв’язок між вмістом 
25(OH)D та ДР при ЦД 2 типу. Так, у хворих на 
ЦД 2 типу та ДР виявлені нижчі рівні 25(OH)
D в крові у порівнянні з контролем, а вітамін 
D був незалежним предиктором розвитку ДР 
[9]. Інше масштабне популяційне перехресне 
дослідження підтвердило зворотний зв’язок 
рівнів вітаміну D із наявністю ДР [10]. 

Ближчими до нашої роботи є дослідження 
Suzuki A. et al. (2006) [11], в якій показано, що 
пацієнти з ЦД 2 типу та проліферативною ДР 
мають нижчий рівень 25(OH)D у сироватці 
крові. Інше дослідження з найбільшою кіль-
кістю залучених до аналізу осіб з ДР показало 
необмежений зв’язок між рівнями 25(OH)D і 
ДР, особливо при прогресуючій загрозливій 
зору ДР. Це дослідження виявило подвійне 
збільшення загрозливої зору ДР у осіб з рівнем 
25(OH)D нижче 15,57 нг/мл [12]. В нашій ро-
боті концентрація 25(OH)D у 14,3 нг/мл вияв-
лена саме на проліферативній стадії ДР. 

Підсумовуючи результати роботи, можна 
стверджувати, що вона відповідає світовому 
тренду вивчення співвідношення між гіпові-

Таблиця 3
Модель логістичної регресії прогнозування ризику  високого  ступеня діабетичної 
ретинопатії у хворих на цукровий діабет 2 типу залежно від концентрації 25(OH)D  

в плазмі крові 

Факторна ознака Коефіцієнт моделі, 
b±m

Рівень значимості 
відмінності ВШ від 1, p

Показник відношення 
шансів моделі, ВШ 

(95% ДІ)
25(OH)D, нг/мл -0.45 ± 0.10 <0.001 0.64 (0.53 – 0.78)

Примітка: ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий інтервал.
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тамінозом D і ризиком розвитку ЦД та його 
ускладнень та суттєво доповнюють його, осо-
бливо для української популяції.

ВИСНОВКИ

1. Із зростанням стадії ДР при ЦД 2 типу 
вміст 25(OH)D в плазмі крові хворих вірогідно 
зменшується (р<0.001). 

2. При цьому вірогідно зростає питома вага 
пацієнтів з дефіцитом 25(OH)D, особливо на 
ІІІ стадії ДР (р <0.001). 

3. Аналізу зв’язку стадії ДР з концентраці-
єю 25(OH)D в плазмі крові показав знижен-
ня ризику високого ступеня ДР (p<0.001) при 
зростанні концентрації 25(OH)D в плазмі кро-
ві на кожен нг/мл (ВШ = 0.64 (0.53 – 0.78)).

Конфлікт інтересів. Автор даного рукопи-
су стверджує, що конфлікт інтересів під час 
виконання дослідження та написання рукопи-
су відсутній.

Джерела фінансування. Робота була вико-
нана на кафедрі офтальмології та оптометрії 
післядипломної освіти Національного медич-
ного університету імені О.О. Богомольця МОЗ 
України, є фрагментом НДР кафедри «Розроб-
ка нових методів діагностики, лікування та 
профілактики рефракційних, запальних, дис-
трофічних і травматичних захворювань органу 
зору та їх клініко-експериментальне обґрунту-
вання» (номер держреєстрації 0120U105324,  
2022–2026 р.р).
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Background. To date, it has become necessary to study the consequences of vitamin D-deficiency conditions on the 
course of severe complications of diabetes mellitus (DM), in particular diabetic retinopathy (DR), when the pleiotropic met-
abolic effect of vitamin D is significantly reduced.

Aim: to investigate the content of 25-hydroxycalciferol (25(OH)D) in the blood plasma of patients with type 2 diabetes 
at various stages of diabetic retinopathy.

Materials and methods. An open observational single-center one-stage selective study was conducted. The study was 
approved by the Local Ethics Committee. 90 patients (173 eyes) with T2D and DR (men and women; mean age – 59,4±3,4 
years; mean HbA1c – 7,82±0,51 %) were assigned to 3 groups, based on the stage of DR (nonproliferative, preproliferative and 
proliferative). The inclusion of patients in groups with DR was carried out in accordance with the ETDRS protocol (2019). 
Statistical analysis was included ANOVA and regression analysis.

Results. It was shown that the blood plasma concentration of 25(OH)D in patients with T2D probably decreases at each 
stage of DR (I stage – 19.8 [18.8–22.6] ng\ml, II stage – 16.9 ng\ml [15.3–18.8], stage III – 14.3 [12.5–15.8] ng/ml, p<0.001). 
At the same time, as the stage of DR increases, the frequency of detection of 25(OH)D deficiency (concentration less than 20 
ng/ml) probably increases (50.0% – stage I, 86.2% – stage II, 94.3% – stage III, p <0.001). It was shown that the risk of a high 
degree of DR probably decreases (p<0.001) with an increase in the concentration of 25(OH)D in blood plasma for each ng/
ml (OR = 0.64 (0.53 – 0.78)).

Conclusion. With an increassng in the stage of DR, the content of 25(OH)D in blood plasma decreases (p<0.001). At the 
same time, the proportion of patients with 25(OH)D deficiency increases, especially at stage III DR (p<0.001). An analysis of 
the relationship between the stage of DR and the concentration of 25(OH)D showed a decreasing in the risk of a high degree 
of DR with an increassng of the 25(OH)D.
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