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Summary/Резюме

The aim of the study is to analyze changes in the level of 2,3-bisphosphoglycerate
of erythrocytes as a marker of hypoxia in the development of endothelial dysfunction in
experimental diabetic retinopathy and various methods of its correction. The experiment
was carried out on white Wistar rats weighing 180-200 g.

Our results indicate the development of hypoxia already on the thirtieth day of the
development of experimental diabetic retinopathy, followed by the progression of
pathological changes on the sixtieth and one hundred and eightieth days of the study,
as evidenced by a decrease in the level of 2,3-bisphosphoglycerate in the 2nd group
(p < 0.001), the most pronounced at the 3rd stage. When analyzing the data of group
No. 3, it was found that the correction of the pathological state with the help of
hypoglycemic agents has a positive effect, but does not allow for a pronounced
correction of the pathological development of hypoxia. The results of the 4th group
indicate that the attraction of the donor of nitric oxide and aflibercept to the correction
of diabetic retinopathy corrects hypoxic shifts and helps to restore the physiological
pathway of nitric oxide synthesis, the most pronounced effect is observed on the one
hundred and eightieth day of the experiment, but the normative values   cannot be
achieved. It is traced that the correction of the modeled pathological state by reducing
hyperglycemia, the introduction of aflibercept and bromfenac (group No. 5) gives positive
results, but less pronounced than the addition of L-arginine solution to the complex
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correction. It was revealed that in rats in which diabetic retinopathy was modeled with
subsequent correction of hyperglycemia, administration of aflibercept, L-carnitine and
bromfenac (group No. 6), there is a pronounced tendency towards normalization of the
studied marker of hypoxia in comparison with the previous methods considered, but
the level of 2,3-bisphosphoglycerate does not reach standard values. The data obtained
allow us to assert that the correction method chosen in the 7th group (correction of
hyperglycemia, administration of aflibercept, L-arginine solution and citicoline) more
pronouncedly normalizes the level of 2,3-bisphosphoglycerate of erythrocytes in
comparison with other groups of our experiment, its effectiveness is pronounced
already on the thirtieth day, increasing to the 60s and 180s.

Keywords: experimental diabetic retinopathy, hypoxia, 2,3 erythrocyte
diphosphoglycerate, correction, metformin, aflibercept, L-arginine, citicoline, L-
carnitine, bromfenac.

Метою дослідження є аналіз змін рівню 2,3-діфосфогліцерату еритроцитів, як
маркера гіпоксії, у розвитку дисфункції ендотелію при експериментальній діабе-
тичній ретинопатії та різних способах її корекції. Експеримент проводилося на білих
щурах лінії Вістар масою 180-200 г.

Отримані нами результати свідчать про розвиток гіпоксії уже на 30-у добу роз-
витку експериментальної діабетичної ретинопатії з подальшим прогресуванням
патологічних змін на 60-у та 180-у добу дослідження, про що свідчить зниження
рівню 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів у 2-й групі (p < 0,001), максимально вира-
жене на 3-му етапі. При аналізі даних групи №3 встановлено, що корекція патоло-
гічного стану за допомогою гіпоглікемічних засобів має позитивний вплив, але не
дозволяє виражено скоригувати патологічний розвиток гіпоксії. Результати 4-ї гру-
пи свідчать про те, що залучення донатора оксиду азоту та афліберцепта до корекції
діабетичної ретинопатії коригує гіпоксичні зрушення та сприяє відновленню фізіо-
логічного шляху синтезу оксиду азоту, максимально виражений ефект спостері-
гається на 180-у добу експерименту, але нормативних значень досягти не вдаєть-
ся. Прослідковується, що корекція змодельованого патологічного стану шляхом
зниження гіперглікемії, введення афліберцепта та бромфенаку (група №5) дає по-
зитивні результати, але менш виражені, аніж залучення до комплексної корекції
розчину L-аргініну. Виявлено, що у щурів у яких моделювали діабетичну ретинопа-
тію з подальшою корекцією гіперглікемії, введенням афліберцепта, L-карнітіну та
бромфенаку (група №6) наявна виражена тенденція до нормалізації досліджувано-
го маркера гіпоксії у порівнянні з попередніми розглянутими способам, але рівень
2,3 діфосфогліцерату еритроцитів не досягає нормативних значень. Отримані дані
дозволяють стверджувати, що спосіб корекції, обраний у 7-й групі (корекцію гіпер-
глікемії, введення афліберцепта, розчину L-аргініну та цитиколіну) більш виражено
нормалізує рівень 2,3 діфосфогліцерату еритроцитів порівняно з іншими групами
нашого експерименту, його результативність виражено проявляється уже на 30-у
добу, збільшуючись до 60-ї та 180-ї діб.

Ключові слова: експериментальна діабетична ретинопатія, гіпоксія, 2,3 діфос-
фогліцерат еритроцитів, корекція, метформін, афліберцепт, L-аргінін, цитиколін,
L-карнітін, бромфенак.

Целью исследования является анализ изменений уровня 2,3 дифосфоглице-
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рата эритроцитов, как маркера гипоксии в развитии дисфункции эндотелия при
экспериментальной диабетической ретинопатии и различных способах ее коррек-
ции. Эксперимент проводился на белых крысах линии Вистар массой 180-200 г.

Полученные нами результаты свидетельствуют о развитии гипоксии уже на
тридцатые сутки развития экспериментальной диабетической ретинопатии с пос-
ледующим прогрессированием патологических изменений на шестидесятые и сто
восьмидесятые сутки исследования, о чем свидетельствует снижение уровня 2,3
дифосфоглицерата эритроцитов во 2-й группе (p < 0,001), максимально выражен-
ное на 3-м этапе. При анализе данных группы №3 установлено, что коррекция па-
тологического состояния с помощью гипогликемических средств имеет положи-
тельное влияние, но не позволяет выражено скорректировать патологическое раз-
витие гипоксии. Результаты 4-й группы свидетельствуют о том, что привлечение
донатора оксида азота и афлиберцепта к коррекции диабетической ретинопатии
корректирует гипоксические сдвиги и способствует восстановлению физиологи-
ческого пути синтеза оксида азота, максимально выраженный эффект наблюдает-
ся на сто восьмидесятые сутки эксперимента, но нормативных значений достичь
не удается. Прослеживается, что коррекция смоделированного патологического
состояния путем снижения гипергликемии, введение афлиберцепта и бромфена-
ка (группа №5) дает положительные результаты, но менее выражены, чем добав-
ление к комплексной коррекции раствора L-аргинина. Выявлено, что у крыс в ко-
торых моделировали диабетической ретинопатией с последующей коррекцией
гипергликемии, введением афлиберцепта, L-карнитина и бромфенака (группа №6)
имеется выраженная тенденция к нормализации исследуемого маркера гипоксии
по сравнению с предыдущими рассмотренными способами, но уровень 2,3 дифос-
фоглицерата эритроцитов не достигает нормативных значений. Полученные дан-
ные позволяют утверждать, что способ коррекции, избранный в 7-й группе (кор-
рекция гипергликемии, введение афлиберцепта, раствора L-аргинина и цитиколи-
на) более выражено нормализует уровень 2,3 дифосфоглицерата эритроцитов по
сравнению с другими группами нашего эксперимента, его результативность выра-
жено проявляется уже на тридцатый день, увеличиваясь до 60-х и 180-х суток.

Ключевые слова: экспериментальная диабетическая ретинопатия, гипоксия, 2,3
дифосфоглицерат эритроцитов, коррекция, метформин, афлиберцепт, L-арги-
нин, цитиколин, L-карнитин, бромфенак.

Вступ

Цукровий діабет (ЦД) є нагальною
проблемою XXI століття через невпин-
не прогресування частоти захворюва-
ності як 1 -го та 2-го типів хвороби [1].
Нажаль, несвоєчасне звернення хворих
до спеціалістів призводить до того, що
близько 50 % пацієнтів починають ліку-
вання вже маючи ознаки судинної пато-
логії [2]. Саме через судинні ураження
Американська кардіологічна асоціація
занесла ЦД 2-го типу до серцево-судин-
них захворювань (ССЗ) [3]. Ураження
судин вигляді мікро- та макроангіопатій,

які є ключовими патогенетичними лан-
ками багатьох різновидів серцево-су-
динної патології, у першу чергу обумов-
лені пошкодженням ендотелію судин
[4]. Слід підкреслити, що за даними
ВООЗ цукровий діабет вважається пан-
демією XXI століття. У 2017 році за да-
ними Міжнародної діабетичної феде-
рації (IDF), кількість хворих на цукровий
діабет складає по всьому світі 424,9 млн,
що являє собою всесвітню проблему
людства [5]. Макро- та мікросудинні ус-
кладнення суттєво погіршують протікан-
ня цукрового діабету та зумовлюють па-
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тогенез ендотеліальної дисфункції [5].

Велике значення під час розвитку
цих ускладнень відіграють компенса-
торні механізми гіпоксії, які пов’язані із
транспортом кисню крові у тканинних
капілярах. Цей механізм полягає в змен-
шенні спорідненості гемоглобіну по
відношенню до кисню (зрушення кривої
дисоціації оксигемоглобіну праворуч) і є
ефективним засобом проти вторинної
тканинної гіпоксії та при цьому не по-
требує енергії [6-9]. Основним механі-
змом адаптації до гіпоксії є шлях анае-
робного окислення глюкози у еритроци-
тах та зростання вмісту 2,3 діфосфоглі-
церату — аллостеричного регулятора
спорідненості гемоглобіну до кисню [10,
11]. Транспортування киснем гемоглоб-
іну пов’язане із рівнем 2,3 діфосфоглі-
церату еритроцитів. Також цей маркер є
резервним джерелом для синтезу аде-
нозинтрифосфату в разі його дефіциту
у клітині [12]. Слід зазначити, що
кількісна зміна органічних фосфатів у
клітині призводить до комплексу струк-
турних перебудов еритроцитарних
мембран [6, 10, 11].

Синтез оксиду азоту відбувається
із амінокислоти L-аргініну та молекули
кисню. Під час реакції окислення NO-
синтаза каталізує утворення у рівних
кількостях NO та L-цитруліну. Киснева
концентрація — важливий фактор, що
зумовлює активність NO-синтази, оск-
ільки молекулярний кисень є її ко-суб-
стратом [13, 14].

Мета дослідження: аналіз змін
рівню 2,3 діфосфогліцерату еритро-
цитів, як маркера гіпоксії, у розвитку
дисфункції ендотелію при експеримен-
тальній діабетичній ретинопатії та різних
способах її корекції.

Матеріали та методи

 Дослідження проводилося на
білих щурах лінії Вістар масою 180-200
г. Відповідно до задач тварини були роз-
поділені на 7 груп:

1-а група — 60 інтактних тварин;

2-а група — 60 тварин, у яких мо-
делювали діабетичну ретинопатію без
подальшої корекції.

3 група-– 60 тварин, у яких моде-
лювали діабетичну ретинопатію з по-
дальшою корекцією гіперглікемії.

4 група — 60 тварин, у яких моде-
лювали діабетичну ретинопатію з по-
дальшою корекцією гіперглікемії, вве-
денням афліберцепта та розчину L-арг-
ініну.

5 группа — 60 тварин, у яких моде-
лювали діабетичну ретинопатію з по-
дальшою корекцією гіперглікемії, вве-
денням афліберцепта та бромфенаку.

6 група — 60 тварин, у яких моде-
лювали діабетичну ретинопатію з по-
дальшою корекцією гіперглікемії, вве-
денням афліберцепта, L-карнітіну та
бромфенаку.

7 група — 60 тварин, у яких моде-
лювали діабетичну ретинопатію з по-
дальшою корекцією гіперглікемії, вве-
денням афліберцепта, розчину L-аргіні-
ну та цитиколіну.

Цукровий діабет 2-го типу та діабе-
тичну ретинопатію моделювали за допо-
могою інтраперитонального введення
стрептозотоцину (Sigma, США) розчи-
неному в 0.1 М цитратному буфері з рН
4,5 [15]. Дозу стрептозотоцину 55 мг/кг
маси тварини розділили на два введен-
ня. Введенню стрептозотоцину переду-
вала високожирова дієта протягом 28-и
діб [16].

Дози препаратів:

Гіпоглікемічний препарат — мет-
формін (Merck Sante, виробництво
Франція) — у дозі 300 мг/кг маси у
питтєвій формі [17] на 0,9 % розчині
натрія хлориду через шприц з внутріш-
ньошлунковим зондом щоденно.

Введення розчину L-аргініну, який
є донатором NО, (СІМЕСТА, виробниц-
тво Китай, стандарт якості USP32)
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здійснювалось шляхом внутрішньо
шлункового введення розчину L-аргініну
на 0,9 % розчині натрія хлориду в дозі
500 мг/кг [18] через шприц з внутріш-
ньошлунковим зондом. Об’єм розчину
залежав від маси тварини і не переви-
щував 1 мл. Препарат вводили 1 раз на
добу до вранішнього годування, щоден-
но протягом 10 днів [18].

Афліберцепт (anti-VEGF терапію)
вводили у формі субкон’юктивальних
ін’єкцій у дозі 0,08 мл (25 мг/мл) [19].

Бромфенак — інстиляції 0,09 %
розчину очних крапель 1 раз на добу
[20].

L-карнітін (“Sigma”, США) вводили
у формі водного розчину через шприц
з внутрішньошлунковим зондом у дозі
25 мг/100 г маси тварини [21, 22].

Цитиколін — 81,8 мг/кг (0,33 мл/
кг) вводили внутрішньомязово 1 раз на
добу.

Виведення тварин із експеримен-
ту проводилося у три етапи:

1-й етап дослідження — 30-а доба
після початку моделювання цукрового
діабету;

2-й етап дослідження — 60-а доба
після початку моделювання цукрового
діабету;

3-й етап дослідження — 180-а
доба після початку моделювання цукро-
вого діабету.

Тварин виводили з досліду шляхом
декапітації під легким ефірним наркозом
згідно з «Правилами виконання робіт з
використанням експериментальних тва-
рин», затверджених Наказом МОЗ Ук-
раїни № 249 від 01.03.2012 та Законом
України № 3447-IV «Про захист тварин
від жорстокого поводження» (зі змінами
від 15.12.2009р та від 16.10.2012р).

Здійснювали забір крові з ретро-
орбітального венозного сплетіння, яке
лежить в орбіті позаду очного яблука.
Прокол здійснювали круговими рухами

скляною піпеткою з відтягнутим капіля-
ром, вістря якого сточене під кутом 45
°. Проколювали конюктивальний мішок у
медіальному куті ока між очним яблуком
та орбітою. Після проколу піпетку вводи-
ли на глибину до 2-4 мм за очне яблу-
ко. Контроль потрапляння у венозне
сплетіння — наповнення капіляра піпет-
ки кров’ю (Дьяконов А.В., Хрикіна І.С.,
Хегай А.А. та ін., 2013).

Активність 2,3 діфосфогліцерату
еритроцитів визначали спектрофото-
метричним методом.

Статистична обробка отриманих

результатів

Для виявлення зміни у досліджува-
них показниках між різними групами та
на різних етапах нами були використані
параметричні статистичні методи, в ос-
нову яких покладено оперування з пара-
метрами статистичного розподілу (се-
реднім та дисперсією).

Використані методи розраховані
на нормально розподілені дані, тому ми
виконали перевірку всіх даних на нор-
мальність за допомогою критерію аси-
метрії та ексцесу Є.І.Пустильника.
Згідно цього критерію розподіл не
відрізняється від нормального, якщо
обчислені емпіричні значення асиметрії
та ексцесу не перевищують критичних,

тобто , , де

 та  — обчислені значення

асиметрії та ексцесу, а

,

відповідно їх критичні значення
[23].

Всі дані, які ми розглядаємо, вия-
вилися нормально розподіленими, тому
можна попарно порівнювати середні
значення вибірок. Зауважимо, що в по-
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дальших порівняннях ми виконуємо по-
рівняння у незалежних вибірках. Це бу-
дуть порівняння між різними групами
тварин або порівняння між тією є ж гру-
пою тварин (але так як у вибірках не має
відповідності між тваринами, то вони
теж будуть незалежними).

Перш ніж порівнювати середні
значення двох вибірок, слід з’ясувати,
чи однорідні в них дисперсії. Для цього
слід виконати перевірку на гомоскеда-
тичність (однорідність дисперсій).

Статистичні гіпотези були такі:

Н
0
: дисперсія у групі 1 не

відрізняється від дисперсії у групі 2.

Н
1
: дисперсія у групі 1 більша за

дисперсію у групі 2.

Гіпотези у критерії напрямлені,
тому і критерій односторонній. Гіпотезу

Н
0
 відхиляють, коли . Про це

ж свідчить і -значення — імовірність

похибки відхилити нульову гіпотезу, коли
вона правильна. У різних експериментах
приймають Н

0
, коли -значення (вста-

новлений рівень значущості), і відхиля-
ють Н

0
, коли -значення  У всіх подаль-

ших розрахунках ми обрали стандарт-
ний рівень значущості .

Порівняння середніх виконується
за допомогою -критеріє Стьюдента.
При порівнянні середніх напрямлені
гіпотези будуть такі:

Н
0
: середнє групи 1 не відрізняєть-

ся від середнього групи 2.

Н
1
: середнє групи 1 більше за се-

реднє групи 2.

Для прийняття рішення абсолютне
значення обчисленого порівнюють з
одностороннім критичним. Якщо , то
нульову гіпотезу відхилити не можна.
Тут аналогічно можна робити висновок і
по -значенню.

Всі тести ми будемо виконувати у
статистичному пакеті PASW Statistics 18.
Будемо використовувати процедуру t-

критерію для незалежних вибірок, яка
відразу виконує порівняння дисперсій і
середніх.

У даному статистичному пакеті ви-
користовується тест Ливиня для по-
рівняння дисперсій. Відповідно для по-
рівняння середніх потрібно використо-
вувати значення першого рядка, де пе-
редбачається рівність дисперсій. У да-
ному рядку ми маємо двостороннє р-
значення рівне 0, що менше за обраний
рівень 0,05. У подальших порівняннях
ми будемо ділити двостороннє значен-
ня на 2, якщо воно не буде рівне 0, для
того, щоб отримати значення односто-
роннє, так як нас цікавить напрямлена
гіпотеза.

У подальших тестах ми будемо
відмічати, чи відрізняються середні зна-
чення. Якщо ж вони відрізняються, то
потрібно вказати цю різницю. Результа-
ти t-тесту дають відповідь про рівність
або відміннсть середніх значень, але
вони не дають можливості точно вимі-
рювати різницю між середніми значен-
нями. Зауважимо, що ця різниця є до-
сить умовною. Цю різницю ми будемо
розраховувати у відсотках.

Таким чином ми продемонструва-
ли порівняння середніх значень між
різними групами тварин.

Результати дослідження та їх

обговорення

Типовий патологічний процес —
гіпоксія, вингикає внаслідок пригнічення
транспорту кисню до клітин та тканин
організму чи як результат порушення
його використання під час реакції біоло-
гічного окислення [24].

Гіпоксія викликає суттєві зрушення
у метаболізмі еритроцитів. У першу чер-
гу це стосується активації гліколізу, роз-
витку окислювального стресу та накопи-
чення 2,3 діфосфогліцерату. Під час
гіпоксії відбувається вихід заліза з білко-
вих комплексів у середині клітини, що у
свою чергу активує окислювальний
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стрес [25]. Із розвитком гіпоксії відбува-
ються зміни у фосфорилюванні тирози-
нових залишків білка еритроцитів, які
впливають на внутрішньоклітинну пере-
дачу сигналів, об’єм клітин та їх структу-
ру та на мембранний транспорт [26]. За
цих умов окислювальний стрес суттєво
впливає на активність гліцероальдегід-3-
фосфатдегідрогенази [25, 27].

Збільшення кількості дезоксігемог-
лобіну пригнічує резистентність еритро-
цитів до окислювального стресу. Самі
еритроцити спроможні регулювати утво-
рення супероксиданіонів в залежності
від напруження кисню та конформації
гемоглобіну. Остання визначає перехід
основних шляхів метаболізму глюкози в
еритроцитах, що сприяє резистентності
їх до окислювального стресу. Також кон-
формація гемоглобіну регулює разом із
обміном глюкози метаболізм тіолів в
еритроцитах. При гіпоксії у еритроцитах
відбувається зниження відновлюваного
потенціалу системи глутатіону [25,
28].Розвиток окислювального стресу
призводить до пригнічення транспорт-
ної функції еритроцитів та спромож-
ності гемоглобіну зв’язувати кисень
внаслідок утворення метгемоглобіну.
Окислювальне пошкодження відбуваєть-
ся і у мембранних білках, які підтримують
цілісність мембрани та приймають
участь у транспорті іонів [25, 29]. 2,3-
діфосфогліцерат є
побічним продуктом
гліколізу (шунт
Rapoport-Luebering),
який накопичується
при анаеробному
метаболізмі [30].

Р е з у л ь т а т и
дослідження динам-
іки рівню 2,3 -ди-
ф о с ф о гл і ц е р а т у
еритроцитів у крові
тварин, яким моде-
лювали діабетичну
ретинопатію та на тлі

її корекції представлені у таблиці 1.

У другій групі, в якій щурам моде-
лювали патологічний стан без корекції,
виявлене значне — на 65,03 % (p <
0,001) підвищення досліджуваного мар-
кера гіпоксії на 1-му етапі. На 2-му етапі
його рівень на 66,41 % (p < 0,001) ви-
щий за значення інтактних тварин, а на
3-му етапі підвищення вмісту 2,3 діфос-
фогліцерату еритроцитів є ще більш
збільшеним — він на 70,22 % (p < 0,001)
вищим порівяно з даними щурів 1-ї гру-
пи. На третьому етапі показник є вищим
на 14,94 % (p < 0,001) порівняно з пер-
шим, і на 11,05 % (p < 0,05) порівяно з
другим етапом, тобто можемо стверд-
жувати, що з тривалістю терміну розвит-
ку ДР без корекції гіпоксія невпинно
прогресує.

У 3-й групі, в якій корекція прово-
дилась лише гіпоглікемічним препара-
том, на першому етапі виявлене підви-
щення рівню 2,3-ДФГ на 60,82 % (p <
0,001) порівняно з 1-ю групою, а у по-
рівнянні з 2-ю групою рівень показника
є нижчим на 12,05 % (p < 0,05). На дру-
гому етапі вміст досліджуваного марке-
ра є патологічно підвищеним на 60,30 %
(p < 0,001) відносно інтактної групи, по-
рівняно з групою №2 рівень є нижчим
на 18,19 % (p < 0,01). На третьому етапі
вміст 2,3 діфосфогліцерату більший на
61,45 % (p < 0,001) порівняно з 1-ю гру-

>������ 1
��)��* 2,3 ��K!&K!#"���%�+0 �%.+%!�.+�) 0 �%!)� ��&(�%.2��+�"*�./ 

+)�%.� ,� ,2!��"*!)��!- ���4�+.A�!- %�+.�!(�+�@- +� (%. %�,�./ 
&(!&!4�/ '' �!%����' �� 30-0, 60-0 +� 180-0 �!40 (� ± m), (22!"*/2") 

      8���� 
%����       

I ���� II ���� III ���� 

1 "���� 1,21 ± 0,02 1,22 ± 0,03 1,22 ± 0,03 

2 "���� 3,47 ± 0,13 3,63 ± 0,15 4,08 ± 0,11 

3 "���� 3,1 ± 0,1 3,07 ± 0,15 3,15 ± 0,13 

4 "���� 2,91 ± 0,14 2,7 ± 0,12 2,4 ± 0,13 

5 "���� 3,03 ± 0,14 2,97 ± 0,12 2,95 ± 0,12 

6 "���� 2,30 ± 0,13 2,11 ± 0,13 2,01 ± 0,13 

7 "���� 2,05 ± 0,14 1,68 ± 0,11 1,27 ± 0,12 
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пою, і на 29,45 % (p < 0,001) нижчим
відносно групи без корекції. Поетапної
динаміки у 3-й групі статистично не ви-
явлено.

У групі №4 на 1-у етапі виявлено,
що рівень 2,3 ДФГ є вищим на 58,23 %
(p < 0,001), ніж у крові інтактної групи.
Порівняно з групою, в якій модлювали
ДР без корекції рівень маркера менш
підвищений на 19,45 % (p < 0,01). Ста-
тистично значущих відмінностей по-
рівняно з 3-ю групою не встановлено.
На другому етапі рівень маркера на
54,76 % (p < 0,001) вищий порівняно з
1-ю групою, в той же час він на 34,69 %
(p < 0,001) нижчий порівяно з групою
№2 і на 13,96 % (p < 0,05) нижчий
відносно групи №3. На третьому етапі
рівень показника продовжує частково
нормалізовуватися — він на 21,04 % (p
< 0,01) нижчий порівяно з першим ета-
пом. Відносно 1-ї групи на третьому
етапі рівень 2,3 ДФГ є вищим на 49,38
% (p < 0,001), порівняно з 2-ю групою
він нижчий на 69,98 % (p < 0,001), а у
порівнянні з групою №3 — менший на
31,31 % (p < 0,001).

У 5-й групі на першому етапі рівень
2,3 діфосфогліцерату еритроцитів є
збільшеним на 59,95 % (p < 0,001). По-
рівняно з групою №2 рівень маркера є
нижчим на 14,53 % (p < 0,05). Відносно
3-ї та 4-ї груп статистично значущих
відмінностей не виявлено. На другому
етапі рівень даного показника вищий на
58,94 % (p < 0,001) відносно інтактної
групи, а порівняно з групою №2 він ниж-
чий на 22,25 % (p < 0,001). Як і на по-
передньому етапі, відмінностей віднос-
но 3-ї та 4-ї груп не виявлено. На тре-
тьому етапі рівень 2,3 ДФГ вищий на
58,84 % (p < 0,001) порівняно з групою
№1, відносно групи №2 він нижчий на
38,22 % (p < 0,001). Відносно 3-ї групи
відмінностей не виявлено, а порівняно
з 4-ю групою корекція є менш результа-
тивною — рівень 2,3 ДФГ вищий на
18,69 % (p < 0,01).

У групі №6 на першому етапі
рівень досліджуваного маркера гіпоксії є
вищим на 47,30 % (p < 0,001) відносно
значень інтактних тварин. Порівняно з
групою без корекції рівень є нижчим на
50,71 % (p < 0,001), відносно 3-ї групи
— менш виражений на 34,5 % (p <
0,001), відносно 4-ї — на 26,17 % (p <
0,01), а порівняно з п’ятою групою —
менший на 31,59 % (p < 0,001). На дру-
гому етапі рівень 2,3 ДФГ на 42,3 % (p
< 0,001) вищий за значення інтактних
щурів, і на 71,77 % (p < 0,001) нижчий
відносно результатів 2-ї групи. Порівня-
но з 3-ю групою вміст маркера у крові
щурів 6-ї групи є нижчим на 45,33 % (p
< 0,001), порівняно з 4-ю — на 27,52 %
(p < 0,01), і на 40,51 % (p < 0,001) мен-
шим відносно групи №5. На третьому
етапі рівень показника гіпоксії на 39,41
% (p < 0,001) вищий за значення інтак-
тних щурів, а у порівнянні з групою без
корекції — нижчий на 103,43 % (p <
0,001). Порівнюючи з попередніми гру-
пами, в яких коригували ДР, встановле-
но, що результативність способу ко-
рекції у 6-й групі є кращою на 57,15 %
(p < 0,001) порівняно з 3-ю групою, на
19,68 % (p < 0,05) порівяно з 4-ю (в 4-
ю групі використовували донатор окси-
ду азоту, який зменшує прояви гіпоксії),
і на 47,18 % (p < 0,001) менший ніж у 5-
й групі. Поетапних статистично значу-
щих відмінностей не виявлено.

У 7-й групі на першому етапі вста-
новлено, що рівень досліджуваного
маркера є на 40,71 % (p < 0,001)
більшим, ніж у крові інтактних щурів.
Відносно групи зі змодельованою ДР
без корекції вміст 2,3 ДФГ є нижчим
(ближчим до нормативних значень) на
69,54 % (p < 0,001), відносно 3-ї групи
— на 51,31 % (p < 0,001), відносно 4-ї
— на 41,93 % (p < 0,001), і відносно 5-ї
групи — на 48,04 % (p < 0,001). По-
рівняно з результатами групи №6 стати-
стично значущих відмінностей не вияв-
лено. На другому етапі виявлене вира-
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жене (на 21,75 % (p < 0,01) зниження
рівню 2,3 ДФГ еритроцитів порівняно з
попереднім етапом. Відносно групи №1
рівень показника є підвищеним на
27,49 % (p < 0,001), а порівняно з гру-
пою №2 — нижчим на 115,87 % (p <
0,001). Аналізуючи відмінності від попе-
редніх груп з корекцією встановлено
наступне: рівень є нижчим на 82,64 %
(p < 0,001) порівняно з 3-ю групою, на
60,27 % (p < 0,001) порівняно з 4-ю, на
76,58 % (p < 0,001) у порівнянні з 5-ю
групою, і на 26,68 % (p < 0,01) набли-
жений до норми порівняно з даними
групи №6. На третьому етапі результа-
тивність запропонованої корекції є мак-
симально вираженою — рівень 2,3
діфосфогліцератом еритроцитів норма-
лізувався до значень інтактної групи
(статистично значущих відмінностей між
1-ю та 7-ю групами не виявлено). У по-
рівнянні з даними групи №2 результат є
кращим на 221,24 % (p < 0,001), по-
рівняно з 3-ю групою — на 148,15 % (p
< 0,001). Відносно 4-ї групи рівень мар-
кера є нижчим на 88,99 % (p < 0,001),
відносно 5-ї на 132,42 % (p < 0,001), і
порівняно з 6-ю групою — менший на
57,91 % (p < 0,001). Проводячи поетап-
ний аналіз виявлено що на третьому
етапі рівень маркера гіпоксії є на 61,17
% (p < 0,001) нижчим порівняно з 1-м
етапом і на 32,38 % (p < 0,001) порівня-
но з 2-им.

Характеризуючи динаміку дослід-
жуваного маркера у групах з корекцією
варто зауважити, що найбільш резуль-
тативною була схема терапії у 7-й групі,
дані 6-ї групи також свідчать про її ефек-
тивність, але дещо менш виражену. Ко-
рекція залучена у 5-й групі є недостат-
ною, у 4-ї позитивний вплив (більш ви-
ражений ніж у 5-й) обумовлений залу-
ченням донатора оксиду азоту. Резуль-
тати 3-ї групи свідчать про те, що однієї
корекції гіперглікемії є недостатньо для
корекції усіх патологічних зрушень,
спричинених цукровим діабетом та діа-

бетичною ретинопатією.

Варто зауважити, що у метаболізмі
людини для оптимального транспорту
кисню у крові окрім гемоглобіну значну
роль відіграє 2,3-дифосфогліцерат (2,3-
ДФГ). Останній регулює трансформу-
вання оксигемоглобіну у гемоглобін і ки-
сень в залежності від парціального тис-
ку кисню у легенях. У фізіологічних умо-
вах активність 2,3-ДФГ у людей при-
гнічена. Збільшення його концентрації
спостерігається під час гіпоксії та при
інших патологічних процесах [31]. Змен-
шення парціального кисню у крові при-
зводить до активації гліколізу, збільшен-
ня рівня лактату, зниженню рН середо-
вища, що сприяє посиленню синтезу
АТФ та 2,3 дифосфогліцерату у еритро-
цитах із подальшим підвищенням їх кон-
центрації. 2,3-ДФГ шляхом приєднання
до молекули гемоглобіну сприяє віддачі
останнім кисню, що призводить до
збільшення його парціального тиску у
капілярах та послабленню гіпоксії, тобто
активуються процеси компенсації
гіпоксії в організмі [31]. Важливо забез-
печити фізіологічний транспорт кисню
до тканин організму при захворюваннях
пов’язаних із гіпоксією: анемією, цукро-
вим діабетом, хронічною серцевою не-
достатністю та ін. Під час посилення
дисоціації оксигемоглобіну шляхом ме-
дикаментозної корекції можна суттєво
збільшити надходження кисню кров’ю
до капілярів. У зв’язку з цим актуальним
стає використання лікарських засобів, які
активують нормалізацію 2,3-ДФГ, а отже
посилюють кисневу напругу в крові [31-
33].

З часу відкриття судинних ефектів
оксиду азоту і його ролі як регулятора
багатьох метаболічних процесів, цей
напрям наукових досліджень став пріо-
ритетним для медико-біологічних наук
[34-36]. NO здатен регулювати як фізіо-
логічні, так і патофізіологічні процеси та
взаємозв’язок між системними ефекта-
ми в умовах норми і патології [37-40].
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Оксид азоту приймає активну участь у
процесах адаптації організму до гіпоксії
[41-44]. На стан оксиду азоту вплива-
ють фізіологічні кисеньзвязуючі власти-
вості крові, тому що гемоглобін є однією
із ключових мішеней оксиду азоту [34].
Пул NO може змінювати споріднення
гемоглобіну до кисню через внутрішнь-
оернитроцитарні механізми регуляції,
кисневозалежний характер утворення
оксиду азоту, дію S-нітрозогемоглобіну
та нітрозилгемогобіну, регуляцію судин-
ного тонусу, транспорт та утилізацію
кисню. Подальше вивчення ролі оксиду
азоту у патогенезі багатьох захворю-
вань, як універсального регулятора ба-
гатьох клітинних реакцій та його зміни
під час розвитку гіпоксії дасть пояснен-
ня розвитку патологічних ланок цілого
ряду хвороб [34].

Кисневозвязуючі властивості крові
впливають на систему L-аргінін-NО, і
остання може визначати функціональні
властивості гемоглобіну через внутріш-
ньоеритроцитарні механізми регуляції
завдяки спорідненості до кисню, регу-
ляції судинного тонусу та дії пероксині-
триту[45, 46]. Оксид азоту і його похідні
— пероксинітрити приймають участь у
модифікації гемоглобіну і спорідненості
до кисню на рівні еритроцитів [47]. До-
нори пероксинітриту і оксиду азоту син-
тезовані з пероксиду водню та нітриту
впливають на місцезнаходження кривої
дисоціації оксигемоглобіну. Зазначені
сигнальні молекули здатні по різному
моделювати спорідненість гемоглобіну
до кисню в залежності від кислотності
середовища [45].

Висновки

1. Отримані нами результати свідчать
про розвиток гіпоксії уже на 30-у
добу розвитку експериментальної
діабетичної ретинопатії з подаль-
шим прогресуванням патологічних
змін на 60-у та 180-у добу дослід-
ження, про що свідчить зниження
рівню 2,3 діфосфогліцерату еритро-

цитів у 2-й групі (p < 0,001), макси-
мально виражене на 3-му етапі.

2. При аналізі даних групи №3 вста-
новлено, що корекція патологічного
стану за допомогою гіпоглікемічних
засобів має позитивний вплив, але
не дозволяє виражено скоригувати
патологічний розвиток гіпоксії.

3. Результати 4-ї групи свідчать про те,
що залучення донатора оксиду азо-
ту та афліберцепта до корекції діа-
бетичної ретинопатії коригує гіпок-
сичні зрушення та сприяє віднов-
ленню фізіологічного шляху синтезу
оксиду азоту, максимально вираже-
ний ефект спостерігається на 180-у
добу експерименту, але норматив-
них значень досягти не вдається.

4. Прослідковується, що корекція змо-
дельованого патологічного стану
шляхом зниження гіперглікемії, вве-
дення афліберцепта та бромфенаку
(група №5) дає позитивні результа-
ти, але менш виражені, аніж залу-
чення до комплексної корекції роз-
чину L-аргініну.

5. Виявлено, що у щурів у яких моде-
лювали діабетичну ретинопатію з
подальшою корекцією гіперглікемії,
введенням афліберцепта, L-карніті-
ну та бромфенаку (група №6) наяв-
на виражена тенденція до нормалі-
зації досліджуваного маркера
гіпоксії у порівнянні з попередніми
розглянутими способам, але рівень
2,3 діфосфогліцерату еритроцитів
не досягає нормативних значень.

6. Отримані дані дозволяють стверд-
жувати, що спосіб корекції, обраний
у 7-й групі (корекцію гіперглікемії,
введення афліберцепта, розчину L-
аргініну та цитиколіну) більш вира-
жено нормалізує рівень 2,3 діфос-
фогліцерату еритроцитів порівняно
з іншими групами нашого експери-
менту, його результативність вира-
жено проявляється уже на 30-у
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добу, збільшуючись до 60-ї та 180-ї
діб.
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