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АННОТАЦИЯ 
Диабетическая ретинопатия (ДР) признана ведущей причиной слепоты и слабовидения 

среди лиц трудоспособного возраста. Диагностика и градация заболевания основана на 
выявлении и констатации, в первую очередь, сосудистых изменений сетчатки: кровоизлияний, 
микроаневризм, без сосудистых зон и новообразованных сосудов. Однако, в последнее 
десятилетие немало исследований и данных, свидетельствующих о том, что нейродегенерация 
сетчатки возникает на более ранних стадиях, чем сосудистые нарушения. Это предполагает, 
что повреждение нейронов может играть ключевую роль в развитии заболевания и может 
рассматриваться как самостоятельная терапевтическая мишень. В этом обзоре будут 
рассмотрены существующие данные и их возможные клинические последствия для 
понимания диабетической нейродегенерации сетчатки. Накопленные данные исследований 
показывают, что у пациентов с сахарным диабетом (СД) наблюдается прогрессирующее 
истончение сетчатки и ухудшение зрения еще до появления признаков диабетической 
ретинопатии. В то же время современные методы визуализации сосудистого русла сетчатки 
демонстрируют признаки ремоделирования сосудов и изменения хориоидеиуже на ранних 
стадиях. Гистологические исследования тканей экспериментальных животных с сахарным 
диабетом и эксперименты invitro подтверждают, что СД может напрямую воздействовать на 
нервные и глиальные клетки сетчатки, подтверждая гипотезу о том, что нейродегенерация 
сетчатки начинается на ранних этапах болезни, и выявляют возможные механизмы 
заболевания и потенциальные мишени для лечения. 
Ключевые cлова:  Диабетическая ретинопатия, нейродегенерация, сахарный диабет,, 
эпидемиология, факторы риска. 
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DIABETIC RETINAL NEURODEGENERATION 
 

ANNOTATION 
           Diabetic retinopathy (DR) is recognised as the leading cause of blindness and low vision 
among people of working age. Diagnosis and grading of the disease is based on detection and 
statement, first of all, of vascular changes in the retina: haemorrhages, microaneurysms, non-vascular 
zones and newly formed vessels. However, in the last decade, there has been considerable research 
and data suggesting that retinal neurodegeneration occurs at earlier stages than vascular 
abnormalities. This suggests that neuronal damage may play a key role in the development of the 
disease and may be considered as an independent therapeutic target. This review will discuss the 
existing evidence and its possible clinical implications for understanding diabetic retinal 
neurodegeneration. Accumulating research data show that patients with qandli diabet(QD) experience 
progressive to’r parda thinning and visual impairment even before signs of diabetic retinopathy 
appear. At the same time, modern methods of to’r parda vascular imaging show signs of vascular 
remodelling and chorioideal changes at early stages. Histological studies of tissues from experimental 
animals with diabetes and in-vitro experiments confirm that QD can directly affect to’r parda nerve 
and glial cells, supporting the hypothesis that to’r parda neurodegeneration begins early in the disease 
and revealing possible disease mechanisms and potential targets for treatment. 
Key words: Diabetic retinopathy, neurodegeneration, diabetes mellitus, Epidemiology, risk factors. 
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TO’R PARDA DIABETIK NEYRODEGENERATSIYASI 
ANNOTATSIYA 

Diabetik retinopatiya (DR) mehnatga layoqatli yoshdagi odamlarda ko'rlik va zaif ko'rishning 
asosiy sababi sifatida tan olingan. Kasallikning diagnostikasi va tasnifi, birinchi navbatda, retinada 
qon tomir o'zgarishlarini aniqlash va aniqlashga asoslangan: qon ketishlar, mikroanevrizmalar, qon 
tomir bo'lmagan zonalar va yangi hosil bo'lgan tomirlar. Biroq, so'nggi o'n yillikda ko'plab tadqiqotlar 
va ma'lumotlar to'r pardasi neyrodejeneratsiyasi qon tomir kasalliklariga qaraganda erta bosqichlarda 
sodir bo'lishini ko'rsatadi. Bu shuni ko'rsatadiki, neyronlarning shikastlanishi kasallikning 
rivojlanishida asosiy rol o'ynashi va o'z-o'zidan terapevtik maqsad sifatida qaralishi mumkin. Ushbu 
sharh diabetik to’r parda neyrodegeneratsiyani tushunish uchun mavjud dalillarni va uning potentsial 
klinik oqibatlarini ko'rib chiqadi. 

To'plangan tadqiqot dalillari shuni ko'rsatadiki, qandli diabet (QD) bilan og'rigan bemorlarda 
diabetik retinopatiya belgilari paydo bo'lishidan oldin ham asta-sekin ko'zning to'r pardasi 
yupqalashishi va ko'rishning buzilishi kuzatiladi. Shu bilan birga, to’r parda tomirlarni vizualizatsiya 
qilishning zamonaviy usullari qon tomirlarini qayta qurish belgilarini va hatto dastlabki bosqichlarda 
ham xoroiddagi o'zgarishlarni ko'rsatadi. Eksperimental diabetga chalingan hayvonlarning 
to'qimalarining gistologik tadqiqotlari va in vitro tajribalari diabetning to’r parda asab va glial 
hujayralarga to'g'ridan-to'g'ri ta'sir qilishi mumkinligini tasdiqlaydi, bu to’r parda neyrodejeneratsiya 
kasallikning boshida boshlanadi degan gipotezani qo'llab-quvvatlaydi va kasallikning mumkin 
bo'lgan mexanizmlari va davolash uchun potentsial maqsadlarni ta'kidlaydi. 
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Kalit so’zlar: Diabetik retinopatiya, neyrodegeneratsiya, qandli diabet, epidemiologiya, xavf 
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Введение. Сахарный диабет (СД) продолжает распространяться по всему миру, 

становясь все более значимой эпидемией с высоким уровнем заболеваемости и смертности. 
Диабетическая ретинопатия (ДР) при этом является ведущей причиной слепоты среди людей 
трудоспособного возраста[1]. Долгое время и даже сегодня ДР рассматривается как 
заболевание, поражающее микроциркуляторное русло сетчатки. Ее диагностика и 
градирование основываются на микрососудистых изменениях, выявляемых при 
офтальмоскопии. Эти изменения включаютмикроаневризмы, ватообразныеочаги, 
интраретинальные кровоизлияния, венозные петли и интраретинальные микрососудистые 
аномалии, которые характеризуют спектр непролиферативной стадии ДР. На более поздних 
стадиях, когда развивается обширная ишемия, неоваскуляризация, кровоизлияния в 
стекловидное тело или тракционная отслойка сетчатки, заболевание переходит в 
пролиферативную форму.Стадия диабетической ретинопатии определяет рекомендации по 
лечению и частоту наблюдений, поскольку с прогрессированием заболевания возрастает риск 
значительной потери зрения.Исследование, основанное на данных регистра Intelligent Research 
inSight (IRIS) Американской академии офтальмологии, показало, что у пациентов с хорошим 
исходным зрением тяжесть ДР при первой постановке диагноза являлась фактором риска 
развития слепотыили слабовидения, что подтверждаетклиническую значимость данной 
классификации[2].В последние годы накопилось все больше сведений, указывающих на то, что 
нейродегенерация сетчатки является дополнительным и важным компонентом при развитии 
диабетической ретинопатии. Четко прослеживается тот факт, что диабетическая 
нейродегенерациясетчатки может предшествовать сосудистым проявлениям заболевания [3]. 
Изучение ранних, «доклинических» проявлений диабетической ретинопатии, их дебют, 
патогенетические механизмы и прогрессированиепозволит   открыть новые возможности для 
ранней диагностики и лечения. В данном обзоре будут рассмотрены доказательства ранней 
нейродегенерации сетчатки при диабете у пациентов, проанализированы экспериментальные 
модели, предложены возможные молекулярные механизмы и типы клеток, участвующих в 
этом процессе, а также акцентировано внимание на последствиях для диагностики и терапии 
диабетической ретинопатии. 

Свидетельства существования ретинальной нейродегенерации на ранних и 
доклинических стадиях ДР. Еще 30 лет назад для постановки диагноза ДР мы использовали 
офтальмоскопию, цветное фотографирование глазного дна и флуоресцентную ангиографию. 
Многие диагностические критерии данного заболевания по-прежнему основаны на данных 
исследованиях. Однако, с появлением оптической когерентной томографии (ОКТ) наши 
представления о ДР и ее развитии значительно расширились. Этот метод исследования 
позволил неинвазивно и быстро визуализировать поперечные срезы макулы, выявляя 
изменения в структуре сетчатки еще до появления признаков ДР. В настоящее время многие 
исследования используют ОКТ для демонстрации истончения внутренних слоев сетчатки, 
таких как слой нервных волокон (RNFL), слой ганглиозных клеток (GCL) и, в некоторых 
случаях, внутренний плексиформный слой (IPL) как у пациентов с диабетом 1-го и 2-го типа, 
так и при других заболеваниях. Часто истончение слоев сетчатки у пациентов с СД 
регистрируют еще до появления видимых изменений на сетчатке [4; 5]. Подобные изменения 
структуры сетчатки регистрировали не только в макулярной области. Были зафиксированы 
уменьшение толщины перипапиллярного слоя нервных волокон сетчатки у пациентов с 
диабетической ретинопатией, так и без нее. При этом толщина перипапиллярного слоя 
нервных волокон сетчатки обратно коррелирует с уровнем гликированного гемоглобина 
(HbA1c), продолжительностью диабета и степенью тяжести ретинопатии[6; 7]. 

Помимо истончения внутренних слоев сетчатки, у пациентов с диабетом без 
диабетической ретинопатии или с очень ранними ее проявлениями также наблюдаются 
функциональные нарушения, такие как снижение контрастной чувствительности, отклонения 



MARKAZIY OSIYO ENDOKRINOLOGIK JURNALI | ЦЕНТРАЛЬНО АЗИАТСКИЙ ЭНДОКРИНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ | CENTRAL ASIAN ENDOCRINOLOGICAL JOURNAL    №3 | 2024 

127 

в результатах периметрических тестов, мультифокальной электроретинограммы (mfERG) и 
темновой адаптации[8; 9]. Была выявлена корреляция между истончением слоя ганглиозных 
клеток (GCL) и дефицитом зрительного поля при периметрии у пациентов с CД 1-го типа без 
признаков ретинопатии[10]. Еще одно недавнее крупное когортное исследование пациентов с 
СДпродемонстрировало связь между функциональными нарушениями, выявленными при 
периметрии имезопическоймикропериметрией, и числом ганглиозных клеток сетчатки, 
согласно данным ОКТ[11].Однако, хотя ParkJ.C. etal. показали снижение чувствительности при 
микропериметрии и истончение внутренних слоев сетчатки (включая комплекс 
GCL/IPL/внутреннего ядерного слоя в их исследовании) у пациентов с диабетом 2 типа с 
ранними признаками ДР или без них, взаимосвязь между этими функциональными и 
структурными изменениями оказалась слабой. Это указывает на то, что ранняя дисфункция 
сетчатки при диабете может быть вызвана не только истончением сетчатки, но и другими 
факторами [12].Один из примеров, дезорганизация внутренних слоев сетчатки (DRIL), которая 
может независимо вызвать дефицит поля зрения и контрастной чувствительности у пациентов 
с СД [13]. 

Примечательно, что нейрональная дисфункция на ранних стадиях диабетического 
поражения сетчатки может способствовать последующему развитию и прогрессированию 
диабетической ретинопатии. Было установлено, что ухудшение показателей ЭРГ 
сопровождались в последующем развитием ДР в течение года. Также и прогрессирующее 
истончение RNFL и GCL у пациентов с СД 1 типа без признаков ДРсопровождалось 
появлением ДР в течение последующих 6 лет [14; 15]. 

В заключение, можно отметить, что уменьшение толщины внутренних слоев сетчатки и 
ухудшение зрительных функций возникают у пациентов с сахарным диабетом еще до 
появления клинических признаков диабетической ретинопатии. Это указывает на наличие 
нейродегенеративного компонента в развитии заболевания сетчатки, который, может быть, 
либо независимым от сосудистых изменений, либо сопровождать их. 

Патогенетические механизмы диабетической ретинальнойнейродегенерации. 
Данные, полученные на различных животных моделях, в экспериментах invitro и, что особенно 
важно, из глазных жидкостей пациентов с диабетом, выявили различные молекулярные 
механизмы, которые могут быть ответственны за повреждение нейронов сетчатки при диабете. 
Некоторые из этих путей уже давно ассоциируются с патогенезом диабетической ретинопатии, 
однако последние исследования связывают их более конкретно с нейродегенерацией сетчатки. 

Гипергликемия может вызывать повреждение клеток за счет активации протеинкиназы C 
(PKC), окислительного стресса, усиленияполиолового пути окисления глюкозы, в котором 
глюкоза превращается в сорбитол при участии альдозоредуктазы, а также образования 
конечных продуктов гликирования (AGE). В исследовании животных со стрептозоциновым 
диабетом было продемонстрировано, что через 4 недели после индукции гипергликемии у 
крыснаблюдался отек митохондрий в ганглиозных клетках сетчатки и снижение активности 
супероксиддисмутазы в сетчатке, что свидетельствовало о том, что окислительный стресс 
может способствовать гибели ганглиозных клеток сетчатки [16]. 

Воспалительный компонент развития ДР при сахарном диабете (СД) уже хорошо изучен, 
и существует большое количество доказательств патологической роли воспаления в 
повреждении сетчатки. В сетчатке крыс, получавших лечение стрептозоцин, была выявлена 
активация микроглии и повышенная экспрессия провоспалительных цитокинов, таких как 
TNF-альфа и IL-1бета. Активированная микроглия продуцировала вещества, способные 
вызвать гибель нейронов сетчатки в клеточных культурах. Кроме того, гистологический анализ 
сетчатки посмертных образцов пациентов с различными стадиями ДР также показал 
активацию микроглии. Недавнее исследование выявило, что диабет, вызванный 
стрептозоцином у животных, усугубляет дисфункцию и потерю ганглиозных клеток сетчатки, 
а также сопровождается повышенной экспрессией маркеров окислительного стресса, а также 
IL-6 и TNF-альфа. Наконец, несколько исследований обнаружили повышенные уровни 
воспалительных цитокинов, таких как TNF-альфа, IL-6, IL-1бета и MCP, в водянистой влаге 
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или стекловидном теле пациентов на разных стадиях диабетической ретинопатии, что 
дополнительно подчеркивает роль воспаления в патогенезе диабетического поражения 
сетчатки[17; 18; 19]. 

Снижение толщины комплекса RNFL, GCL и GC/IPL, выявленное с помощью ОКТ у 
пациентов с диабетом, было связано с диабетической периферической невропатией, что 
предполагает схожесть ключевых молекулярных механизмов повреждения нейронов[20]. 
Особенно в свете нарастающих данных, описывающих истончение внутренних слоев сетчатки 
у пациентов с болезнью Альцгеймера и Паркинсона, возникает интерес к возможным 
параллелям в молекулярных механизмах, участвующих в этих нейродегенеративных 
заболеваниях [21]. Одной из возможных общих причин может быть глутаматная 
эксайтотоксичность, которая вызывает гибель клеток в постсинаптических нейронах через 
несколько молекулярных путей из-за увеличения внутриклеточного уровня кальция. У крыс с 
гипергликемией, вызванной стрептозоцином, через 3 месяца были зафиксированы 
повышенные уровни глутамата в сетчатке, вероятно, вследствие снижения экспрессии 
транспортера глутамата и нарушенного его поглощения клетками Мюллера, а также 
уменьшенного преобразования глутамата в глутамин глией Мюллера[22]. Повышенные 
уровни глутамата также были обнаружены в стекловидном теле пациентов с пролиферативной 
диабетической ретинопатией [23]. В дополнение к этому, исследование ZhuH, ZhangW, ZhaoY, 
etal.выявило повышенные уровни фосфорилированного тау-белка в сетчатке мышей, 
получавших диетуcвысоким содержанием жиров, что коррелировало с нарушением регуляции 
синаптических белков. Их результаты, как на модели мышей с высокожировой диетой, так и 
на первичных клетках RGC в культуре, показали усиление сигнальных путей IRS-1/Akt/GSK3b 
при ранней диабетической нейрональной дисфункции[24]. Также у диабетических крыс, 
получавших стрептозоцин, было обнаружено усиленное окрашивание ключевых компонентов 
путей, регулирующих митохондриальную динамику, что хорошо изучено в контексте болезни 
Паркинсона [25]. 

Выводы. Исследования пациентов с СД до появления признаков диабетической 
ретинопатии, основанные на использовании более высокотехнологичных и чувствительных 
технологий для оценки структуры сетчатки, параметров капилляров и зрительных функций, 
продолжают демонстрировать сложность диабетического поражения сетчатки и углубляют 
наше понимание влияния СД на этот орган. Хотя традиционное определение, диагностика и 
градация ДР, а также существующие методы лечения опираются на гипотезу, которая 
рассматривает ДР как сосудистое заболевание сетчатки, теперь становится очевидным, что 
истончение внутренних слоев сетчатки происходит у пациентов с СД еще до выявления 
клинических признаков ДР. Это указывает на то, что диабетическая нейродегенерация 
сетчатки является значимым и, возможно, самостоятельным проявлением диабетического 
поражения, а, возможно, ее ранней стадией. Исследования на животных моделях и анализ 
внутриглазной жидкости у пациентов с СД выявили ключевые молекулярные механизмы, 
такие как окислительный стресс, гипергликемическое образование конечных продуктов 
гликирования, глутаматную эксайтотоксичность и воспаление, которые могут вызывать 
дисфункциюи гибель нейронов сетчатки. Нацеливание на эти пути или введение 
нейротрофических факторов может предложить стратегии нейропротекции. ОКТ-ангиография 
дала возможность более детально изучить капиллярные сети сетчатки и продемонстрировала, 
доклинические сосудистые изменения у пациентов с СД. Однако остается неясным, 
предшествуют ли эти сосудистые аномалии нейрональной дегенерации, следуют за ней или 
происходят одновременно. Несмотря на это, существующие диагностические критерии ДР не 
учитывают эти ранние «доклинические» изменения сетчатки, которые не только влияют на 
зрительные функции, но и могут способствовать дальнейшему развитию ДР. Признание и 
понимание нейродегенерации сетчатки при СД могут открыть возможности для более ранней 
диагностики и разработки новых подходов к лечению, что в конечном итоге поможет снизить 
частоту случаев слепоты, вызванной этим серьезным недугом. 
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