
 
 

 

 

 

ABSTRACT 
 

COMORBIDITY OF DIABETIC RETINOPATHY AND 

METABOLICALLY ASSOCIATED STEATOTIC LIVER 

DISEASE 

A personalized approach to the early diagnosis and prevention of 

diabetic retinopathy (DR) in patients with diabetes mellitus (DM) is 

currently a significant issue that requires investigation of comorbid 

effects, in particular in metabolic-associated steatotic liver disease 

(MASLD). This is due to the increase in the incidence of diabetes and 

complications, such as diabetic retinopathy, which significantly reduces 

the quality of life and often leads to blindness. Objective: to study the 

characteristics of the development and course of DR in patients with 

type 2 diabetes and MASLD.  

Materials and methods: The study included 62 patients with type 2 

diabetes mellitus with DR. Patients were divided into two groups: I - 

patients with DR and MASLD and II - DR without liver pathology. In 

addition to general clinical and biochemical tests, all patients were 

determined by the NOMA index, BMI and liver fibrosis index. 

Anamnestic data on the occurrence and progression of DM, DR and 

MASLD were analyzed in detail. Elastography and optical coherence 

tomography were performed.  

Results. Nonproliferative diabetic retinopathy was more common 

than proliferative in both groups, but the degree of damage and the rate 

of its progression were higher (p<0.001) in patients in the first group. 

Proliferative diabetic retinopathy was detected with a higher frequency 

in patients with MASLD. Patients with proliferative DR in both groups 

had a worse level of diabetes compensation and a higher liver fibrosis 

index compared to patients with nonproliferative DR. A direct 

correlation was found between the rate of progression of DR and the 

level of liver fibrosis in patients with MASLD. 

Conclusions. The results of the study confirm the comorbidity of 

MASLD and DR in patients with type 2 diabetes. A direct correlation 

was found between the degree of liver fibrosis and the rate of 
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progression of DR. Therefore, MASLD screening with determination of 

the level of fibrosis in patients with type 2 diabetes can be used as one of 

the markers of the development and progression of DR.  

Keywords: diabetic retinopathy; diabetes mellitus; metabolic 

dysfunction–associated liver disease; liver fibrosis; comorbidity. 

 

Corresponding author: Bogdan Kozak, Graduate Student, Department of ophthalmology, Bogomolets National 

Medical University, 13 T. Shevchenko Blvd., Kyiv, 01601, Ukraine; email: kozak_bogdan@ukr.net  

 
РЕЗЮМЕ 

 

КОМОРБІДНІСТЬ ДІАБЕТИЧНОЇ РЕТИНОПАТІЇ ТА 

МЕТАБОЛІЧНО АСОЦІЙОВАНОЇ СТЕАТОТИЧНОЇ 

ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ 

Актуальність. Індивідуалізований підхід до проблеми 

раннього виявлення і профілактики діабетичної ретинопатії (ДР) у 

хворих на цукровий діабет (ЦД) на сьогоднішній день є актуальною 

проблемою, що потребує вивчення коморбідних впливів, зокрема 

при метаболічно-асоційованій стеатотичній хворобі печінки 

(МАСХП). Це пов’язано із збільшенням випадків захворювань на 

цукровий діабет та ускладнень, таких як діабетична ретинопатія, 

що суттєво знижує якість життя та часто призводить до сліпоти.  

Мета дослідження: вивчити особливості розвитку та перебігу 

діабетичної ретинопатії у хворих на цукровий діабет 2-го типу з 

МАСХП.  

Матеріали та методи. У дослідження увійшли 62 хворих на 

цукровий діабет 2-го типу з наявністю ДР. Пацієнти були 

розподілені на дві групи: І-а - хворі з ДP та МАСХП і ІІ-а - ДР без 

патології печінки. Всім хворим крім загальноклінічних та 

біохімічних аналізів визначались індекс НОМА, ІМТ та індекс 

фіброзу печінки. Детально аналізувались анамнестичні дані 

виникнення та прогресування ЦД, ДР та МАСХП. Виконувалась 

еластографія та оптична когерентна томографія.  

Результати. Непроліферативна діабетична ретинопатія 

зустрічалась частіше ніж проліферативна в обох групах, але ступінь 

ушкодження і швидкість її прогресування були вищими (p<0,001) у 

пацієнтів першої групи. Проліферативна діабетична ретинопатія 

була виявлена з більшою частотою у пацієнтів з наявністю 

МАСХП. Пацієнти з таким захворюванням в обох групах мали 

гірший рівень компенсації цукрового діабету і вищі показники 

індексу фіброзу печінки у порівнянні з пацієнтами з 

непроліферативною ДР. А отже, виявлено прямий корелятивний 

зв’язок між швидкісю прогресування ДР та рівнем фіброзу печінки 

у хворих з МАСХП.  

Висновки. Результати дослідження підтверджують 

коморбідний вплив МАСХП та ДР у хворих на цукровий діабет 2-

го типу. Виявлено наявність прямої кореляції між ступенем фіброзу 

печінки та швидкістю прогресування ДР. Отже, скринінг МАСХП з 

визначенням рівня фіброзу у хворих на цукровий діабет 2-го типу 

може застосовуватись як один з маркерів розвитку та 

прогресування ДР. 

Ключові слова: діабетична ретинопатія; цукровий діабет; 

метаболічно асоційована стеатотична хвороба печінки; фіброз 

печінки; коморбідність.  
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ВСТУП 

Рання діагностика та профілактика діабетичної 

ретинопатії (ДР) на сьогоднішній день є важливим і 

актуальним питанням офтальмології у всьому світі. 

Це зумовлено стрімким ростом рівня 

захворюваності на цукровий діабет (ЦД) та його 

ускладнень, зокрема ДР, що веде до зниження якості 

життя та потенційно призводить до сліпоти [1 ,2 ,3, 

4, 5, 6].  

Так, за останні десятиліття був більш детально 

досліджений патогенез ДР від теорії ангіогенезу, 

підконтрольного ендотеліальному фактору росту 

судин (VEGF), до складної взаємодії запальних, 

нейродегенеративних, метаболічних процесів, 

включаючи перекисне окислення ліпідів, 

мітохондріальну дисфункцію та апоптоз клітин [7, 8, 

9, 10, 11, 12, 13]. 

Коморбідні стани пов’язані з метаболічною 

дисфункцією можуть лише інтенсифікувати ці 

прояви та збільшити ризик смерті у хворих на 

цукровий діабет приблизно у двічі. Так, згідно 

останніх статистичних даних [14, 15, 16], 

метаболічно асоційована стеатотична хвороба 

печінки (МАСХП) зустрічається приблизно у 70% 

хворих на цукровий діабет 2-го типу, cправляє 

негативні ефекти через системне вивільнення 

прозапальних, прооксидантних та профібротичних 

медіаторів, що сприяє розвитку позапечінкових 

ускладнень. Прогресування МАСХП тісно пов’язане 

з окислювальним стресом, вивільненням 

гепатокінів, зокрема фетуїну А, який може 

порушувати проникність судин. Таким чином, така 

патологія є незалежним фактором ризику серцево-

судинних захворювань та хронічної хвороби нирок. 

Дослідниками виявлено асоціацію між цим 

захворюванням та більш високою поширеністю 

серцево-судинної вегетативної нейропатії (DCAN) у 

хворих на ЦД 2-го типу, а також ризиком розвитку 

атеросклеротичного процесу, інфаркту міокарда та 

інсульту [17, 18, 19, 20].  

Як показали дослідження останніх років, 

важливим фактором впливу печінки на розвиток та 

прогресування офтальмологічних захворювань є її 

здатність виробляти такі гепатокіни, як фактор 

росту фібробластів 21 (FGF-21), фактор росту 

гепатоцитів (HGF), адропін та ангіопоетин-подібні 

білки (ANGPTL). Так, зниження продукції FGF-21 

призводить до інтенсифікації судинної дисфункції 

та пошкодження сітківки ока. Говорячи про 

підвищений рівень HGF, вчені стверджують що він 

сприяє неоваскуляризації, характерної саме для 

проліферативної ДР (ПДР). Зниження ж рівня 

адропіну, яке спостерігається при МАСХП тісно 

пов'язане з порушенням ендотеліальної функції та 

посиленням судинного запалення. В свою чергу, 

ANGPTL3 асоційований з ДР у хворих на ЦД 2-го 

типу і його підвищена продукція при МАСХП 

призводить до дисліпідемії, тоді як ANGPTL4 

знижує проникність судин сітківки, що особливо 

важливо для профілактики діабетичного 

макулярного набряку (ДМН) [19]. 

Окремої уваги заслуговує роль медіаторів 

запалення у розвитку ДP та МАСХП. Так цитокіни, 

хемокіни та адгезійні молекули, що беруть участь у 

запальних процесах при ДР, утворюють складну 

молекулярну мережу, яка сприяє прогресуванню 

захворювання шляхом активації процесів апоптозу 

сітківки та ангіогенезу. Серед різноманітних 

генетичних варіацій прозапальних цитокінів на 

сьогоднішній день найбільш впливовими 

вважаються фактор некрозу пухлин-α (TNF-α) та 

наступні інтерлейкіни - IL-6, IL-2, IL-5, IL-18 [20, 

21]. У хворих на цукровий діабет концентрації TNF-

α у сироватці крові та склоподібній рідині є суттєво 

вищими ніж у загальній популяції і корелюють зі 

стадіями ДР. Виявлено що саме поліморфізм 

rs1800629 в гені TNF-α значною мірою пов'язаний з 

розвитком ДР. Підвищення експресії TNF-α 

призводить до активації запалення, пошкодження 

сітківки і розвитку судинних аномалій [22]. 

IL-6 рідко присутній у клітинах здорових осіб, 

проте значно підвищується в умовах хронічної 

гіперглікемії. Відповідно, підвищений рівень IL-6 у 

сироватці крові пацієнтів з проліферативною ДР 

(ПДР), вказує на його системну та локальну роль у 

прогресуванні захворювання. Такі рівні IL-6 

пов'язані з посиленням інсулінорезистентності та 

активацією гострофазової відповіді. При діабетичній 

ретинопатії IL-6 посилює накопичення лейкоцитів і 

активацію макрофагів у мікросудинах сітківки, а 

його підвищений рівень стабільно виявляється у 

склоподібному тілі та інших структурах ока хворих 

на ПДР. Встановлено, що навіть у пацієнтів з 

компенсованим глікемічним станом без 

діагностованої ретинопатії рівні IL-6 та VEGF у 

сльозовій рідині достовірно перевищують норму, 

тоді як системні рівні цих цитокінів можуть 

залишатися в межах референтних значень. Це 
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свідчить про те, що локальне запалення в тканинах 

ока може передувати системним проявам і бути 

раннім предиктором розвитку ДР [23]. 

Ряд клінічних досліджень показали позитивну 

кореляцію між концентраціями IL-6 у сироватці 

крові та швидкістю прогресування і стадійністю ДР 

[24]. Як результат на сьогоднішній день вивчається 

можливість використання сироваткового рівня IL-6 

у якості діагностичного маркеру розвитку ПДР. 

Також виявлено, що активація медіаторів запалення 

на ранніх стадіях ДР тісно пов'язані з 

мікросудинними змінами сітківки. Зокрема, варіант 

rs1800795 у гені IL-6 може підвищувати експресію 

IL-6, посилюючи запалення та завдаючи шкоди 

структурам сітківки [25]. Дослідження особливостей 

процесів запалення при дібетичній ретинопатії дає 

можливість краще зрозуміти розвиток захворювання 

на молекуляному рівні, адже хронічна гіперглікемія 

має вплив на різні біохімічні механізми, більшість з 

яких взаємоповязані. 

Незважаючи на данні про спільність 

патогенетичних механізмів, взаємозвязок між ДР та 

МСХП залишається недостатньо вивченим та 

потребує подальших досліджень. 

Інсулінорезистентність, оксидативний стрес, 

хронічне запалення та ендотеліальна дисфункція є 

лише частиною механізмів, що призводять до 

двонаправленої взаємодії між патологією печінки та 

сітківки [26, 27]. Доведено, що при поєднані ЦД 2-го 

типу та МАСХП спостерігається швидше 

прогресування патології печінки, ніж у пацієнтів без 

діабету; водночас виявлено позитивну кореляцію 

між ДР та ступенем фіброзу [28, 29, 30]. А отже, 

враховуючи дані про те що у хворих на ЦД 2-го 

типу високий індекс FIB-4 (>1,3) незалежно 

пов'язаний з суттєво підвищеним ризиком DCAN та 

нефропатії – пропонується застосовувати 

неінвазивне визначення рівня фіброзу печінки як 

прогностичний маркер розвитку та прогресування 

різних судинних ускладнень, включаючи ДР. Проте, 

літературні дані неоднорідні і окремі дослідження 

2026 року ставлять під сумнів зроблені вище 

висновки, що лише підкреслює важливість вивчення 

взаємовпливу у подальшому [31, 32]. 

 Мета дослідження: вивчити особливості 

розвитку та перебігу ДР у хворих на ЦД 2-го типу у 

поєднанні з МАСХП. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

Дослідження виконано за обсерваційним, 

випадок-контроль дизайном. Його проведення 

схвалене етичним комітетом комісії з питань 

біоетичної експертизи та етики наукових досліджень 

при НМУ імені О.О.Богомольця 25 листопада 2024 

року. Експертиза підтвердила дотримання усіх 

вимог Гельсінської декларації та усіх критеріїв 

STROBE. У дослідження, після отримання 

інформаційної згоди, включались пацієнти з ЦД 2-го 

типу, які більше 5-ти років не споживали алкоголь, 

або споживали менше 20г спирту на день. Вагітні 

жінки та хворі, що приймали гепатотоксичні 

препарати не приймали участь у дослідженні. 

Обстежено 62 хворих на цукровий діабет 2-го типу з 

ДР, що були розподілені на 2 групи в залежності від 

наявності або відсутності супутньої МАСХП. 

Першу групу склали 32 хворих з наявністю ДР та 

МАСХП (18 чоловіків і 14 жінок). У 2-у групу 

увійшло 30 хворих з ДР без патології печінки (20 

чоловіків і 10 жінок). Середній вік пацієнтів, 

включених у дослідження, становив 64,3+/-7,8 років 

у першій групі та 62,7+/- 8,1років у другій. 

Всім хворим проводились загальноклінічні і 

біохімічні аналізи (СРБ, глікований гемоглобін, С-

пептид, АЛТ, АСТ, ГГТ, ЛФ, загальний білірубін і 

його фракції, креатинін, ліпідограма), вивчались 

прояви метаболічної дисрегуляції, визначались ІМТ, 

індекс НОМА та індекс фіброзу печінки NAFLD 

Fibrosis Score (NFS), виконувалась еластографія. 

Крім традиційних офтальмологічних обстежень 

хворим з проліферативною ДР виконувалась 

оптична когерентна томографія (ОКТ). Також 

вивчались і зіставлялись анамнестичні дані 

(виникнення, лікування та швидкість прогресування 

ЦД, ДР і МАСХП). 

Аналіз отриманих даних здійснювався за 

допомогою програмного забезпечення Statistica 10, 

StatTech v. 1.2.0 та Microsoft Excel. Первинний 

аналіз передбачав тестування на нормальність 

розподілу за Шапіро-Уїлком. Порівняльний аналіз 

середніх значень незалежних груп проводили за 

допомогою - критерію Стьюдента, а кореляційний 

аналіз — за Пірсоном. Рівень значущості, за якого 

результати вважалися достовірними, становив 

𝑝<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ 

ОБГОВОРЕННЯ 

В обох групах частіше зустрічалась 

непроліферативна ретинопатія: її було 

діагностовано у 20-и пацієнтів першої групи (62,5%) 

та 21-го другої (73,3%). Проліферативна форма була 

виявлена у 12-и хворих першої групи (37,5%) та 8-

ми пацієнтів 2-ї групи (26,7%). Ступінь ушкодження 

і швидкість прогресування непроліферативної ДР у 

пацієнтів з МАСХП були значнішими (p<0,001), ніж 

у групі без патології печінки. Пацієнти обох груп з 

проліферативною ретинопатією мали довший 

анамнез захворювання і гірший рівень компенсації 

цукрового діабету ніж пацієнти з 

непроліферативною ретинопатією. Не було виявлено 
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кореляції між рівнем індексу маси тіла (ІМТ) і 

швидкістю прогресування непроліферативної ДР. 

Пацієнти з проліферативною ретинопатією мали 

нижчі ІМТ та вищі показники індексу фіброзу 

печінки у порівнянні з пацієнтами з 

непроліферативною ретинопатією. Виявлено прямий 

корелятивний зв’язок між швидкістю прогресування 

проліферативної стадії ДР та ступенем фіброзу 

печінки згідно індексу фіброзу FIB-4 та результатів 

еластографії. Стрімкий розвиток проліферативної ДР 

в обох групах спостерігався частіше у чоловіків, але 

при наявності МАСХП у більш молодому віці та при 

вищих рівнях ІL – 6 у порівнянні з хворими без 

патології печінки. Хворі з поєднанням 

проліферативної ДР та МАСХП з прогресуючим 

фіброзом мали високі показники глікозильованого 

гемоглобіну, потребували значних об’ємів 

медикаментозної терапії і важко досягали 

компенсації. 

ВИСНОВКИ 

Отримані результати дослідження підтверджують 

вплив МАСХП на перебіг ДР у хворих на цукровий 

діабет 2-го типу. Виявлено пряму кореляцію між 

швидкістю прогресування ДР та ризиком розвитку 

фіброзу печінки, що свідчить про патофізіологічну 

взаємообумовленість цих захворювань. Враховуючи 

отримані дані скринінг захворювань печінки, зокрема 

МАСХП, у хворих на ЦД 2-го типу є доцільним не 

тільки з огляду каморбідності, але може 

застосовуватись як маркер розвитку та прогресування 

ДР, який важливо розглядати у поєднанні з 

генетичними предикторами, що суттєво покращить 

ранню діагностику та профілактику судинних 

ускладнень цукрового діабету. 
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ЕТИЧНЕ СХВАЛЕННЯ 

Проведення дослідження було схвалене етичним комітетом комісії з питань біоетичної експертизи та етики 

наукових досліджень при НМУ імені О.О.Богомольця 25 листопада 2024 року. Експертиза підтвердила 
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