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Актуальність. Не дивлячись на значні досягнення у розумінні механізмів діабетичної ретинопатії (ДР), на сьо-
годні продовжується активний пошук нових підходів та випробування напрямків її лікування.

Ціль: Визначити сучасний стан уявлень про механізми розвитку та напрямки лікування діабетичної ретинопатії.
Матеріали та методи. Інформаційний пошук результатів наукових досліджень проведено в онлайн-базах даних 

PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar за ключовими словами. Глибина пошуку – 10 років. Пошук здійсню-
вався двома незалежними авторами. Для аналізу було відібрано 178 джерел, з яких використано 53, які відповідали 
критеріям пошуку.

Результати. З патофізіологічної точки зору ДР є комплексом прогресуючих змін у мікроциркуляторному руслі, 
які призводять до ішемії, неоваскуляризації, збільшення проникності гематоретинального бар’єру і макулярного 
набряку. При цьому встановлений переважно запальний характер пошкоджень з млявим хронічним перебігом та 
ушкодженням нейронів сітківки і мікросудинними порушеннями. Універсальним механізмом ДР можна вважати 
окислювальний стрес, що зв’язує всі біохімічні та молекулярні шляхи, індуковані гіперглікемією. Важливими меха-
нізмами є втрата перицитів, зміна експресії генів, активація сигнальних каскадів Ras/Raf-1/MEK/ERK, p38-MAPK, 
ендотеліальна дисфункція та залучення лейкоцитів і моноцитів, активації шляхів NF-κB, HIF-1 і VEGF, активація 
апоптозу та піроптозу. Існуючи методи лікування ДР потребують суттєвого розширення з використанням таргет-
ної терапія, спрямованої на конкретні патогенетичні шляхи.

Висновок. Відкриття нових механізмів ДР та пошук нових напрямків таргетної терапії є актуальною задачею 
сучасної офтальмології.
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Актуальність. Діабетична ретинопатія (ДР) 
є основним ускладненням цукрового діабету 
(ЦД), яке залишається основною причиною 
втрати зору серед населення працездатного 
віку [1]. Сучасна діагноcтика ДР ґрунтуєть-
ся на наявності судинних аномалій сітківки 
[2]. Клінічно ДР поділяють на дві стадії: не-
проліферативну ДР (НПДР) і проліфератив-
ну ДР (ПДР). На ранній стадії ДР переважне 
значення має пошкодження судинної мережі 
сітківки, що включає підвищену проникність 
судин і оклюзію капілярів. На судинному дні 
наявні мікроаневризми, крововиливи та твер-
ді ексудати, що тривалий час не має клінічних 
проявів. Більш розвинута стадія ДР – ПДР, 
характеризується неоваскуляризацією. У па-

цієнтів спостерігається серйозне погіршення 
зору, крововиливи у склоподібне тіло, наявні 
тракційні відшарування сітківки. Найчасті-
шою причиною втрати зору у пацієнтів з ДР є 
діабетичний макулярний набряк, який може 
виникнути на будь-якій стадії ДР та характе-
ризується потовщенням макули внаслідок суб- 
та інтраретинального накопичення рідини [1].

Сучасні напрямки лікування ДР спрямо-
вані на лікування мікросудинних ускладнень, 
включаючи інтравітреальні фармакологічні 
засоби, лазерну фотокоагуляцію та хірургію 
скловидного тіла. Серед цих методів основним 
є інтравітреальне введення агентів проти ва-
скулоендотеліального фактора росту (VEGF) 
та його рецепторів, що застосовується як на 
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ранніх, так і на пізніх стадіях ДР [2]. У той час 
як звичайна лазерна терапія забезпечує лише 
стабілізацію гостроти зору, анти-VEGF терапія 
може призвести до покращення зору з менши-
ми побічними ефектами для очей. Натомість, 
відкриття нових механізмів ДР та пошук нових 
напрямків таргетної терапії є актуальною за-
дачею сучасної офтальмології [2].

Ціль: Визначити сучасний стан уявлень про 
механізми розвитку та напрямки лікування ді-
абетичної ретинопатії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Інформаційний пошук результатів нау-
кових досліджень проведено в онлайн-базах 
даних PubMed, Web of Science, Scopus, Google 
Scholar за ключовими словами. Глибина пошу-
ку – 10 років. Пошук здійснювався двома неза-
лежними авторами. Для аналізу було відібрано 
178 джерел, з яких використано 53, які відпові-
дали критеріям пошуку.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Розповсюдженість цукрового діабету та 
діабетичної ретинопатії, визначення та кла-
сифікації 

ЦД є серйозною соціальною проблемою та 
суттєво знижує якість життя [1]. Він входить 
до десятки основних причин смерті серед до-
рослого населення – лише у 2017 році у всьо-
му світі загинуло близько чотирьох мільйонів 
людей, майже половина з яких молодша за 60 
років [2]. Світова поширеність ЦД становила 
9,3% (463 млн.) у 2019 р., очікується, що вона 
зросте до 10,2% (578 млн.) до 2030 р. та 10,9% 
(700 млн.) до 2045 р. [2].

Офіційна поширеність ЦД в Україні зросла 
приблизно на 25% з 2007 по 2019 рік, досяг-
нувши 8,4% у 2019 році [2]. Оскільки в Україні 
майже така сама кількість людей мають недіа-
гностований ЦД, рівень поширеності в реаль-
ному житті може бути вдвічі вищим [3]. За да-
ними ВООЗ, в Україні ЦД є однією з основних 
причин поганого стану здоров’я та високих 
витрат на лікування [4]. Так, із майже 40 тис. 
дорослих, які отримують лікування від ЦД, 

лише близько 25% досягли сталого контролю 
рівня глюкози, що для України, як і для бага-
тьох інших країн з доходом нижче середньо-
го, створює значне навантаження на і без того 
тендітні системи охорони здоров’я [4].

Одним із найчастіших мікросудинних 
ускладнень хронічної гіперглікемії є ДР, яка 
вражає майже третину пацієнтів із ЦД і є ос-
новною причиною сліпоти серед дорослого 
працездатного населення, що становить сер-
йозну соціально-економічну проблему в усьо-
му світі [2, 5]. У період з 2015 по 2019 рік гло-
бальна поширеність ДР становила 27,0%, у тому 
числі 25,2% – непроліферативна ДР (НПДР), 
1,4% – проліферативна ДР (ПДР) та 4,6% – ді-
абетичний макулярний набряк (ДМН). У 2020 
році кількість дорослих з ДР у всьому світі оці-
нювалася в 103,12 мільйона, найвищою захво-
рюваність була в Африці (35,90%), Північній 
Америці та Карибському басейні (33,30%), а 
найнижчою в Південній та Центральній Аме-
риці (13,37%) [6]. Очікується, що глобальний 
тягар ДР залишатиметься високим до 2045 р., 
непропорційно торкаючись країн Близького 
Сходу, Північної Африки та західної частини 
Тихого океану [6].

В даний час ДР вважають прогресуючим 
тканеспецифічним нейроваскулярним усклад-
ненням ЦД зі складним багатофакторним па-
тогенезом, яке характеризується дисфункцією 
нейронів, що супроводжується мікросудин-
ним ураженням сітківки і призводить до сла-
бобачення або сліпоти [7, 8].

Поточний вимір стадій ДР заснований на 
клінічно видимих мікросудинних змінах сіт-
ківки, за даними Міжнародної ради офталь-
мологів ДР поділяють на НПДР і ПДР [7]. 
Відповідно до міжнародного стандарту клі-
нічної оцінки ДР поділяють на шість стадій 
[9]: НПДР включає стадію I: мікроангіоми та 
невеликі точки кровотечі, стадію II: тверді ек-
судати і стадію III: ватно-подібні м’які ексуда-
ти; ПДР включає стадію IV: неоваскуляриза-
цію, крововиливи у склоподібне тіло, стадію V: 
фіброваскулярну проліферацію, організацію 
склоподібного тіла та стадію VI: відшарування 
сітківки та подальшу сліпоту.

У класичному описі ДР є комплексом про-
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гресуючих змін у мікроциркуляторному рус-
лі, які призводять до ішемії, неоваскуляриза-
ції, зміни проникності сітківки і макулярного 
набряку [10]. Внутрішня мікроциркуляторна 
мережа сітківки позбавлена вегетативної ін-
нервації, тому вазодилятація у разі високого 
метаболічного стресу гарантується гліаль-
но-опосередкованими ауторегуляторними 
сигналами від нейронів [11].

Патогенетичні механізми діабетичної ре-
тинопатії

На даний час відмічено зростання інтересу 
наукової спільноти до вивчення механізмів як 
ЦД, так і ДР. Так, на час підготовки до друку 
даної статті (вересень 2023 р.) загальна кіль-
кість публікації за фондами PubMed тільки по 
ЦД 2-го типу склала 232 713 статей, по ДР – 44 
454 статей. У 2002 р. кількість публікацій по ДР 
склала 645, у 2012 р. – 1436, у 2022 р. – 2924.

Встановлено, що патофізіологічні меха-
нізми, які ушкоджують β-клітини підшлун-
кової залози (запалення, епігенетичні зміни, 
інсулінорезистентність, надлишок глюкози 
та аномальне метаболічне середовище) також 
призводять до пошкодження інших клітин та 
тканин, викликаючи поліорганну дисфункцію 
і, у тому числі, ДР [12]. У зв’язку з цим ДР, бу-
дучи запальним нервово-судинним ускладнен-
ням з ушкодженням нейронів та мікросудин, 
значною мірою може бути прогностичним 
маркером розвитку інших цереброваскуляр-
них порушень: інфаркту міокарда та серцевої 
недостатності [12, 13].

Згідно з єдиною теорією діабетичних 
ускладнень Браунлі, ці пошкодження відбу-
ваються за рахунок модулювання окисно-від-
новних регуляторів та епігенетичних змін у 
сприйнятливих клітинах та тканинах [14]. 
При цьому нестійка гіперглікемія веде до на-
двиробництва мітохондріями супероксиду і 
посилення потоку по чотирьох шляхах: полі-
оловому, гексозаміновому, протеїнкіназному, 
кінцевих продуктів посиленого глікування, 
що призводить до окислювального стресу з 
утворенням активних форм кисню (АФК) та 
факторів транскрипції, зміни експресії генів та 
епігенетичних змін, що, в кінцевому підсумку, 
викликає клітинну дисфункцію, гіпертрофію, 

проліферацію, ремоделювання та апоптоз у 
сприйнятливих типах клітин та тканин (β-клі-
тини, клітини сітківки, ендотелій, нейрони, 
гладкі м’язи, ниркові клітини, тощо) [14]. У 
зв’язку з тим, що ці патогенні механізми керу-
ють продукцією супероксиду електрон-тран-
спортним ланцюгом, окислювальний стрес 
можна вважати об’єднуючим механізмом ДР, 
що зв’язує всі біохімічні та молекулярні шля-
хи, індуковані гіперглікемією.

Значення пошкодження нейроваскуляр-
ної одиниці сітківки

При ДР ушкодження клітин та нейронів у 
нейроваскулярній одиниці сітківки призво-
дить до розвитку взаємозалежних патологіч-
них процесів гліальної, нервової та мікросу-
динної дисфункції [15]. Багато клінічних та 
експериментальних досліджень ДР зосере-
джені на судинній дисфункції (порушення 
ендотеліальних клітин, загибель перицитів, 
потовщення капілярної базальної мембрани 
сітківки). Основною причиною втрати чи по-
гіршення зору є порушення цілісності гемато-
ретинального бар’єру (ГРБ) і деградація ней-
роваскулярній одиниці [16].

Сітківка має широкі можливості для нео-
васкуляризації через високу метаболічну по-
требу, що може швидко вийти з-під контролю 
під впливом високої експресії VEGF. При ДР 
нормальний кровообіг у сітківці порушується 
і впливає на функцію нейроваскулярній оди-
ниці, знижуючи гіперемічну реакцію, у зв’язку 
з чим є припущення про те, що дезорганізація 
нейроваскулярній одиниці може бути ключо-
вим фактором цього захворювання [15].

На ранній стадії НПДР відбуваються по-
чаткові морфологічні зміни: зменшення чис-
ла перицитів та спричинене гіперглікемією 
потовщення базальної мембрани судин через 
надмірне накопичення її компонентів [17]. Ці 
зміни призводять до дисфункції нервово-су-
динного блоку та сприяють таким мікросу-
динним змінам, як мікроаневризми, мікрокро-
вовиливи, інфаркти нервових волокон (ватні 
плями), відкладення ексудату (тверді ексуда-
ти), безклітинні та неперфузовані капіляри, 
зміни калібру вен; зниження цілісності та 
збільшення проникності судин сітківки, і, як 
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правило, протікають безсимптомно навіть на 
пізніх стадіях [18].

При прогресуванні захворювання виника-
ють оклюзії мікросудин сітківки, що призво-
дить до утворення неперфузійних зон з на-
ступною ішемією, гіпоксією та інфарктами у 
шарах нервових волокон. Згодом активуються 
асоційовані з гіпоксією проангіогенні фактори: 
VEGF та прозапальні агенти, що призводять до 
нейрозапалення, судинної гіперпроникності 
та неоваскуляризації сітківки/склоподібного 
тіла, що клінічно відповідає ПДР [19]. На піз-
ній стадії захворювання повторні крововили-
ви в склоподібне тіло призводять до утворен-
ня волокнистих тягучих вітреальних мембран, 
які відшаровують сітківку, що проявляється 
втратою зору.

Пошкодження перицитів
Перицити, що покривають мікроциркуля-

торне русло є першими судинними клітинами, 
ураженими при ЦД, їх відшарування є ключо-
вим механізмом пошкодження ГРБ і важливим 
фактором, що прискорює прогресування ДР та 
призводить до подальшої дестабілізації ендо-
теліальних клітин судин сітківки [20]. Втра-
та перицитів викликає просочування судин і 
призводить до руйнування мікроциркулятор-
ного русла [20].

На втрату перицитів впливають різні фак-
тори: спричинений гіперглікемією стрес ендо-
плазматичного ретикулуму; надмірна аутофа-
гія; високі рівні АФК можуть сприяти цьому 
процесу у вигляді мітохондріального апопто-
зу; надекспресія розчинної епоксидгідролази 
ініціює втрату перицитів за рахунок утворен-
ня діол-19,20-дигідроксідокозапентаєнової 
кислоти (19,20-DHDP); стресовий білок TRIB3 
(tribbles pseudokinase) ініціює формування 
безклітинних капілярів та подальшу втрату 
перицитів; на взаємодію перицит/ендотеліаль-
ні клітини істотно впливає Ephrin-B2, що на-
декспресується при ЦД [21].

Значення епігенетичних змін
Епігенетичні зміни стимулюються зовніш-

німи факторами (токсини, поживні речовини 
тощо), які трансдукуються всередині клітин, 
викликаючи метилювання ДНК, модифікацію 
гістонів і призводять до зміни експресії генів 

[22]. Змінена експресія генів у результаті епі-
генетичних змін призводить до гіпертрофії, 
проліферації, ремоделювання, апоптотичної 
передачі сигналів клітин і є ключовим факто-
ром розвитку та прогресування діабетичних 
ускладнень, у тому числі ДР [22]. Так, вияв-
лено, що експресія багатьох генів, що беруть 
участь у метаболічних шляхах, пов’язаних з 
розвитком ДР, підвищується або знижуєть-
ся, спостерігалися також зміни в експресії мі-
кроРНК і довгих РНК, що не кодують [23].

Будучи джерелом мітохондріального дихан-
ня та енергії, лактат у процесі глюконеогенезу 
може безпосередньо модифікувати гістонові 
білки та епігенетично модифікувати актив-
ність генів [24]. Існує тісний взаємозв’язок 
генів з процесами регулювання аутофагії, по-
зитивною регуляцією катаболічного проце-
су, макроаутофагією та іншими сигнальними 
шляхами [25]. Ідентифіковано 23 диференці-
ально експресованих генів, потенційно пов’я-
заних з ДР і 10 вузлових генів, прямо пов’яза-
них з ДР: TSC1, RAF1, RB1, ITPR1, CDKN1B, 
MAPK1, FOXO3, DAPK1, MAPK3 і BCL2L1.

При вивченні функції цих генів у виникнен-
ні ДР було показано, що сигнальний каскад Ras/
Raf-1/MEK/ERK сприяє активації матриксної 
металопротеїнази MMP-9; Raf кіназа може вза-
ємодіяти з VEGF, сприяючи загибелі капіляр-
них клітин сітківки [26]. Надекспресія білка, 
що інгібує кіназу Raf-1, може запобігти виник-
ненню діабетичної нейродегенерації сітківки 
шляхом інгібування шляху p38-MAPK [27].

Залучення імунних клітин
На ранніх стадіях ДР активуються кілька 

типів імунних клітин, включаючи посилену 
лейкоцитарно-ендотеліальну взаємодію в су-
динній мережі сітківки, що призводить до лей-
костазу зі злипанням циркулюючих нейтро-
філів та моноцитів з активованим ендотелієм 
судин [28]. Під час розвитку та прогресування 
ДР спостерігається збільшення числа цирку-
люючих нейтрофільних лейкоцитів із змен-
шенням кількості Т-клітин [29]. Посилення 
процесів лейкостазу відбуваються паралельно 
зі збільшенням рівня глюкози в крові, але деякі 
автори пов’язують це зі змінами в ендотелії, а 
не з лейкоцитами, що циркулюють.
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Ці процеси провокують пошкодження су-
динного ендотелію сітківки і навколишніх тка-
нин як в результаті фізичної оклюзії капілярів, 
так і за рахунок вивільнення запальних цитокі-
нів і супероксиду, активації мікроглії, а також 
моноцитарної інфільтрації [30]. Активовані 
лейкоцити індукують продукцію VEGF кліти-
нами Мюллера; позитивні ефекти блокування 
VEGF за ДР чітко вказують на цей механізм.

При ЦД, ожирінні та розсіяному склеро-
зі циркулюючі лейкоцити виявляють ознаки 
активації, пов’язані з хронічним системним 
запаленням, що проявляється у підвищених 
рівнях АФК, індуцибельної NO-синтази та ін-
тегрину CD11b [31]. Збільшення циркулюючих 
АФК безпосередньо пошкоджує поверхню ен-
дотелію судин, особливо його багатий на гіа-
луронову кислоту захисний глікокалікс, який 
деполімеризується і витончується, зрештою 
піддаючи мембрану плазматичних клітин пря-
мому контакту з активованими лейкоцитами.

Роль запалення та гіпоксії
Підвищена продукція прозапальних цито-

кінів мюллеровою глією, включаючи VEGF і 
фактору некрозу пухлин-α (TNF-α), що інду-
кується гіперглікемією, сприяє розвитку за-
палення на різних фазах судинної дисфункції 
[32]. Ці процеси діють узгоджено, створюючи 
запальне середовище, що сприяє прогресу-
ванню ДР [10]. Механізми VEGF-індукованої 
проникності судин сітківки включають фос-
форилювання, убіквітинування і деграда-
цію оклюдина, білка щільних контактів, що 
регулює бар’єрні властивості, в той час як 
TNF-α-індукована проникність відбувається 
за рахунок активації ядерного фактору NF-κB 
і включає Сlaudin-5 та білок Zonula occludens 
1 [33]. При цьому проникність ендотеліальних 
клітин, індукована VEGF, TNF-α або комбіна-
цією VEGF і TNF-α, блокується інгібуванням 
атипової протеїнкінази C, що робить її потен-
ційною мішенню для контролю проникності 
судин, викликаної різними цитокінами [32].

Гіпоксія тканин сітківки є найважливішим 
фактором у патогенезі ДР, гіперглікемія та гі-
поксія взаємодіють та надають адитивний 
вплив на початок та прогресування ДР [34]. В 
результаті гіпоксично-ішемічного пошкоджен-

ня сітківки відбувається накопичення кисню 
в її артеріях і венах, посилюється насичення 
крові киснем, що призводить до загибелі фо-
торецепторних клітин, недостатньої перфузії 
крові та постачання сітківки киснем; при цьо-
му АФК і прозапальні цитокіни проникають 
через ГРБ, також викликаючи ушкодження 
тканин [35]. Як наслідок запускається патоло-
гічний каскад ушкоджень кровоносних судин 
та виникає оксидативний стрес з прогресуван-
ням порушення проникності ГРБ.

Клітинна відповідь на гіпоксію опосеред-
кована активацією гіпоксія-індуцибельного 
фактору-1 (HIF-1), який складається з чут-
ливих до кисню субодиниць HIF-1α і HIF-1β 
[36]. У нормоксичних умовах транскрипційна 
активність HIF-1 інактивується шляхом дисо-
ціації комплексу HIF-1α/HIF-1β, але в умовах 
гіпоксії HIF-1α димеризується з HIF-1β, а по-
тім переміщається в ядро, що призводить до 
подальшої активації експресії прозапальних 
цитокінів (IL-1β, TNF-α) та багатьох проангі-
огенних факторів: фактора росту фібробластів 
(FGF), VEGF та фактора зростання тромбоци-
тів (PDGF) [37]. VEGF взаємодіє з тирозинкі-
назами клітинних рецепторів, Flt-1 (VEGFR-1) 
і Flk-1/KDR (VEGFR-2), викликаючи каскад 
подій, що стимулюють ангіогенну активність.

При тяжкій гіпоксії експресія як гіпоксич-
них (HIF-1α), так і ангіогенних факторів 
(VEGF) підвищена в тканині сітківки гризунів 
[38]. Більш того, при тяжкій гіпоксії в резуль-
таті пошкодження мітохондрій апоптоз від-
бувається в гангліозних клітинах і гліальних 
клітинах Мюллера, що призводить до підви-
щеного вивільнення цитохрому С з мітохон-
дріальної пори в цитозоль і подальшої акти-
вації цитозольної каспази-3, що, в свою чергу, 
призводить до індукції апоптозу [38].

Роль апоптозу
Центральне місце в реалізації апоптозу 

займає клас цистеїн-аспартат-специфічних 
протеаз сімейства інтерлейкін-1β-перетворю-
вальних ферментів, відомих як каспази [39]. 
Сімейство каспаз опосередковує багато клі-
тинних реакцій: аберантну загибель клітин, 
клітинне диференціювання, імунні відповіді, 
аксональну передачу та проліферацію [40]. У 
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процесі апоптозу активована каспаза-3 розще-
плює широкий спектр нижчих субстратів, що 
призводить до типових морфологічних змін 
в апоптотичних клітинах (конденсації хрома-
тину та фрагментації ДНК). Виявлення акти-
вованої каспази-3 є дуже надійним способом 
ідентифікації клітин, схильних до апоптозу 
навіть ще до появи багатьох морфологічних 
ознак, таких як фрагментація ДНК [41]. Кас-
паза-3 бере участь в апоптотичній загибелі 
гангліозних клітин, спричиненої ішемією, ек-
сайтотоксичністю, аксотомією та хронічною 
очною гіпертензією, а її пригнічення зменшу-
вало апоптозну загибель клітин, спричинену 
цими процесами [39].

Розщеплення цитозольного білка газдермі-
ну D (GSDMD), опосередковане каспазою-1, 
сприяє утворенню мембранних пор та лізи-
су клітин у процесі механізмів піроптозу, що 
часто збігається з секрецією IL-1β та IL-18 і 
вивільненням асоційованих з пошкодження 
молекулярних патернів (DAMP) [42]. Запальні 
каспази-4 і -5 нездатні розщеплювати proIL-1β 
і proIL-18 на біоактивні цитокіни, але кожна з 
них розщеплює GSDMD і викликає піроптоз. 
Каспаза-12 філогенетично поєднується з під-
родиною запальних каспаз, функції каспаз-2 і 
-14 до кінця не вивчені, можливо, вони відігра-
ють роль й у процесах запалення.

На відміну від зовнішнього шляху, внутріш-
ній шлях апоптозу описується як активація 
Bax-Bak-залежної проникності мітохондріаль-
ної зовнішньої мембрани, при цьому цитохром 
С вивільняється з мітохондрій, тим самим сти-
мулюючи активацію каспази-9 та нижчестоя-
щих виконавців каспаз-3 і -7 [43]. При діабеті 
сітківки показують цитоплазматичну імуноре-
активність до каспази-3, Fas і Bax в гангліозних 
клітинах, в GFAP-позитивних клітинах виявле-
на імунореактивність цитотоксичної ефектор-
ної молекули (FasL), а індукція антиапоптотич-
ного маркера Bcl-2 констатована у відростках 
клітин Мюллера; клітини пігментного епітелію 
у діабетичній та недіабетичній сітківці експре-
сують антиапоптотичний білок сурвівін [39]. 
Сильна імунореактивність щодо захисного 
сигнального шляху ERK1/2 також спостеріга-
лася в багатьох клітинах внутрішнього ядерно-

го шару, в GFAP-позитивних клітинах в шарах 
нервових волокон і гангліозних клітин, а також 
у численних відростках клітин Мюллера [39]. 
Загалом, члени сімейства каспаз індукуються 
при різних нейродегенеративних захворюван-
нях, але їхня участь у патологічних процесах 
залишається остаточно невивченою [41].

Крім каспази-3 і -9, репрезентативними ре-
гуляторними білками апоптозу є Bax і поза-
клітинний цитохром C. Bax є проапоптотич-
ним членом генетичної програми та основним 
ефектором загибелі клітин в сітківці після 
ішемії, ексайтотоксичності, аксотомії та деге-
нерації; констатовано підвищення рівнів його 
експресії у гангліозних клітинах діабетичної 
сітківки [39]. Дослідження показали підви-
щення рівнів запальних маркерів, збільшення 
каспази-3, Fas та Bax у гангліозних клітинах та 
GFAP у сітківці людини та експериментальних 
щурів; констатовано також підвищені рівні 
експресії білків Bax, Fas, Fas/FasL, активних 
каспаз-3, -8 та -9 у клітинах пігментного епі-
телію [40].

Перспективні напрямки лікування діабе-
тичної ретинопатії

Можливості лікування ДР багато в чому за-
лежать від тяжкості захворювання, при цьому 
контроль гіперглікемії та артеріальної гіпертен-
зії має вирішальне значення [41]. Сучасні ме-
тоди лікування ДР в основному спрямовані на 
вирішення мікросудинних проблем та включа-
ють лазерну фотокоагуляцію, хірургію склопо-
дібного тіла та інтравітреальні фармакологічні 
препарати (анти-VEGF-препарати) [1].

Лазерна фотокоагуляція при своєчасному 
та обґрунтованому проведенні блокує ішемі-
зовані області навколо сітківки, інгібує дифу-
зію фіброваскулярної тканини в навколишнє 
середовище, знижуючи тим самим можливість 
інтравітреального крововиливу та неоваску-
ляризації сітківки. Однак цей метод має ряд 
обмежень і ускладнень: для підтримки сітківки 
необхідно більше двох операцій, лазерне ліку-
вання може ускладнюватися крововиливом у 
склоподібне тіло, можливе руйнування деяких 
клітин сітківки та поява постійних скотом в 
полі зору [9].

Вітректомія вважається найбільш ефектив-
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ним методом лікування запущеної ДР за раху-
нок ослаблення розтягування та відновлення 
нормального анатомічного співвідношення 
сітківки, що дозволяє зберегти цілісність оч-
ного яблука та створити умови для лазерної 
фотокоагуляції чи конденсації [9]. Механізм 
цієї терапії полягає у видаленні крові зі скло-
подібного тіла та запобіганні відшарування 
сітківки, проте такі серйозні ускладнення, як 
ятрогенний розрив сітківки та післяоперацій-
на катаракта стали основною проблемою, що 
обмежує її клінічне застосування [42].

Всі ці втручання мають значні побічні ефек-
ти та застосовні для пацієнтів з пізнішими 
стадіями ДР, коли вже відбулися порушення 
зору та нейродегенерація, у зв’язку з чим пер-
спективнішими варіантами лікування можуть 
бути методи інгібування запальних та проангі-
огенних шляхів розвитку ДР [9].

В даний час інтравітреальні анти-VEGF-пре-
парати стали стандартом терапії та препарата-
ми першої лінії при лікуванні як ранніх, так 
і важких стадій ДР, на відміну від минулого, 
коли фотокоагуляція і хірургія склоподібного 
тіла при ПДР були єдиними варіантами ліку-
вання. Препарати анти-VEGF, які зазвичай ви-
користовуються при лікуванні ДР, включають 
ранібізумаб та бевацизумаб, при помірній та 
тяжкій ДР велику ефективність демонструє ін-
фліксімаб [7].

При цьому існує популяція пацієнтів з ді-
абетичним макулярний набряком, які страж-
дають зниженням гостроти зору, викликаного 
стійкими ексудативними змінами в макулі, що 
не піддаються анти-VEGF-терапії навіть незва-
жаючи на часті ін’єкції [43]. Цей факт свідчить 
про те, що ДР є багатофакторним захворюван-
ням і деякі патологічні зміни лежать в основі 
незалежних від VEGF механізмів. Досліджен-
ня інтравітреального ALG-1001 (Luminate, 
Allegro Ophthalmics), інгібітора інтегрину, по-
казало, що він може стати альтернативою лі-
куванню діабетичного макулярного набряку з 
меншою кількістю ін’єкцій у склоподібне тіло, 
що дає надію пацієнтам, резистентним до ан-
ти-VEGF-терапії [44].

Ангіопоетини, запальні фактори росту, зв’я-
зуються з рецептором тирозинкінази Tie2 та 

вважаються важливими регуляторами ГРБ [45]. 
Підшкірні ін’єкції AKB-9778 (активатора Tie-2) 
у поєднанні з анти-VEGF-терапією у клінічних 
випробуваннях фази II для ДР продемонстру-
вали значне зменшення діабетичного макуляр-
ного набряку та покращення гостроти зору по-
рівняно з монотерапією анти-VEGF [45].

Незважаючи на те, що думки про наявність 
взаємозв’язку ДР та кардіометаболічних по-
рушень, включаючи ожиріння, гіпертонію та 
ішемічну хворобу серця (ІХС), розходяться, 
гіперліпідемія розглядається як фактор ри-
зику прогресування ДР [46]. Це підтверджу-
ється благотворним впливом одночасного 
застосування статинів, що знижують частоту 
твердих ексудатів та мікроаневризм, а також 
гіполіпідемічного препарату фенофібрату, що 
запобігає прогресуванню ДР [47]. У клінічних 
і доклінічних дослідженнях фенофібрат, який 
зазвичай використовується для зниження рів-
ня триацилгліцеролів у сироватці, сповільню-
вав швидкість прогресування ДР, можливо, за 
рахунок підвищення рівня циркулюючих ге-
мопоетичних стовбурових клітин/клітин-по-
передників у пацієнтів з ДР, а також послаблю-
вав оксидативний стрес шляхом модулювання 
експресії Nrf2 та активації запалення через ін-
фламмосому NLRP3 [48].

В останні роки з’явилося кілька нових кла-
сів антигіперглікемічних засобів, що вико-
ристовуються як монотерапія або у поєднанні 
з більш відомими агентами та інсуліном: ін-
кретини (агоністи рецептора глюкагоноподіб-
ного пептиду-1), інгібітори дипептидилпепти-
дази 4 (DPP4), інгібітори натрій-глюкозного 
котранспортеру-2 (SGLT-2), тіазолідиндіони та 
інгібітори α-глюкозидази [19].

Успішне застосування акарбози у хворих 
на ДР продемонструвало зменшення або за-
побігання діабетичним змінам у сітківці та 
кришталику внаслідок запобігання потовщен-
ню базальної мембрани та зниження швидко-
сті кровотоку у сітківці, зниження активності 
альдозоредуктази більш ніж на 50% та підви-
щення рівня кришталикового білка та глютаті-
ону [1]. Акарбоза інгібує ферменти α-глюкози-
дази в проксимальному відділі тонкої кишки, 
збільшуючи час перетравлення вуглеводів, 
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знижуючи таким чином всмоктування глюко-
зи і покращуючи глікемічний статус [1].

Велике значення має і антиоксидантна тера-
пія. Вітамін B1 є потужним антиоксидантом, 
що регулює внутрішньоклітинну глюкозу і за-
побігає активації поліольного шляху, що інду-
кується гіперглікемією [49]. Його застосування 
у високих дозах (50–100 мг/день) має нейро-
протекторний ефект для діабетичної сітківки, 
а при сумісному застосуванні з α-ліпоєвою 
кислотою у пацієнтів спостерігалася нормалі-
зація кількох шляхів, що викликають усклад-
нення, включаючи зниження утворення АФК, 
зменшення білків, модифікованих гексозамі-
ном, та нормалізацію окисної інактивації [49]. 
Антиоксидантний ефект мають також вітамі-
ни B6 і B12, оскільки вони знижують рівень го-
моцистеїну, у людей вітамін В6 також збільшує 
синтез L-метилфолату, знижує рівень глюкози 
та артеріального тиску [49]. Однак введення 
високих доз деяких вітамінів, таких як вітамін 
B3, може посилити ЦД та збільшити ризик кі-
стозної дегенерації жовтої плями [49].

При дефіциті вітаміну D3 відбувається зни-
ження чутливості до інсуліну, підвищується 
ризик розвитку атеросклерозу, серцево-судин-
них захворювань та артеріальної гіпертензії, 
а його застосування в лікуванні ЦД показало 
значне поліпшення чутливості до інсуліну та 
зниження глікованого гемоглобіну (HbA1c), 
зниження ризику та тяжкості ЦД [49].

Добезилат кальцію — єдиний визнаний ан-
тиоксидант, який використовується в клінічній 
терапії ДР у США, покращує мікроциркуляцію, 
чинить вазопротекторну дію за рахунок зни-
ження високої проникності судин сітківки [8]. 

Роль натуральної медицини у профілакти-
ці та у складі комплексної терапії ДР остан-
нім часом привертає дедалі більшу увагу [50]. 
Доведено, що лютеїн, природний каротиноїд 
та потужний антиоксидант, зменшує гліоз та 
вироблення прозапальних факторів кліти-
нами Мюллера, покращує контрастну чутли-
вість, але значного покращення гостроти зору 
у пацієнтів з ДР він не продемонстрував. Було 
доведено, що флавоноїди мають значну анти-
оксидантну та протизапальну дію [51]. Троксе-
рутин – флавоноїд, отриманий із Saphora 

japonica, характеризується здатністю блокува-
ти вільні радикали, що забезпечує цитопро-
текторний ефект у різних типах клітин [52]. 
У сітківці діабетичних щурів він знижує нео-
васкуляризацію та продукцію VEGF, у людей, 
при введенні у високій дозі, ефективно проти-
діє оклюзії вен сітківки завдяки своїм реоло-
гічним властивостям.

У доклінічних дослідженнях для лікування 
ДР знаходяться безліч інших перспективних 
природних речовин: азіатська кислота, бербе-
рин, кофеїн, хлорогенова кислота, куркумін, 
дигідротаншинон, гінзенозиди Rg1, гіпенозид 
XVII, геніпозид, лютеїн, лікопін, кемпферол, 
кверцетин, ресвератрол, сульфорафан [8].

Схвалені для терапії ДР препарати не ма-
ють достатньої ефективності, а більшість з них 
лише уповільнюють прогресування захворю-
вання, сучасні методи лікування ДР ефективні 
тільки на запущених стадіях, не завжди вра-
ховують вікові особливості пацієнтів і часто 
пов’язані з несприятливим прогнозом, тоді як 
рання діагностика та профілактичні заходи 
мають велике значення для запобігання ДР, що 
диктує необхідність розробки нових методів 
профілактики та лікування ранніх стадій за-
хворювання [23, 53].

ВИСНОВКИ

Поширеність ЦД в усьому світі останні-
ми роками суттєво збільшується та у 2019 р. 
становила 9,3% (463 млн. осіб). Очікується, 
що вона зросте до 10,9% (700 млн.) до 2045 р. 
Одним із найчастіших ускладнень ЦД є ДР, у 
2020 р. кількість дорослих з ДР у всьому сві-
ті оцінювалася в 103,12 млн. осіб. З патофізіо-
логічної точки зору ДР є комплексом прогре-
суючих змін у мікроциркуляторному руслі, 
які призводять до ішемії, неоваскуляризації, 
збільшення проникності ГРБ і макулярного 
набряку. При цьому встановлений переваж-
но запальний характер пошкоджень з млявим 
хронічним перебігом та ушкодженням нейро-
нів сітківки і мікросудинними порушеннями. 
Універсальним механізмом ДР можна вважати 
окислювальний стрес, що зв’язує всі біохіміч-
ні та молекулярні шляхи, індуковані гіперглі-
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кемією. Важливим початковим механізмом є 
втрата перицитів, що викликає просочування 
судин і руйнує мікроциркуляторне русло. Має 
значення й зміна експресії генів, активація 
сигнальних каскадів Ras/Raf-1/MEK/ERK, p38-
MAPK та інших, ендотеліальна дисфункція та 
залучення лейкоцитів і моноцитів, активації 
шляхів NF-κB, HIF-1 і VEGF, активація апопто-
зу та піроптозу. Існуючи методи лікування ДР 
потребують суттєвого розширення з викорис-
танням таргетної терапія, спрямованої на кон-
кретні патогенетичні шляхи.

Конфлікт інтересів. Автори статті ствер-
джують, що конфлікт інтересів під час вико-
нання дослідження та написання рукопису 
відсутній.

Джерела фінансування. Автори заявляють, 
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мольця (Київ, Україна) та фінансується за бю-
джетною програмою МОЗ України, державний 
реєстраційний номер 0122U001308.
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Background.  Despite the significant achievements in understanding the mechanisms of diabetic retinopathy (DR), the 
active search for new approaches and testing directions for its treatment continues today.

Aim: To determine the current state of understanding of the mechanisms of development and directions of treatment of 
diabetic retinopathy.

Materials and methods. An information search for the results of scientific research was conducted in the online 
databases PubMed, Web of Science, Scopus, and Google Scholar using keywords. The search depth is 10 years. The search 
was performed by two independent authors. 178 sources were selected for analysis, of which 53 that met the search criteria 
were used.

Results. From a pathophysiological point of view, DR is a complex of progressive changes in the microcirculatory 
channel, which lead to ischemia, neovascularization, increased permeability of the hematoretinal barrier, and macular 
edema. At the same time, the predominantly inflammatory nature of the damage with a sluggish chronic course and damage 
to retinal neurons and microvascular disorders was established. The universal mechanism of DR can be considered oxidative 
stress, which connects all biochemical and molecular pathways induced by hyperglycemia. Important mechanisms are loss 
of pericytes, changes in gene expression, activation of signaling cascades Ras/Raf-1/MEK/ERK, p38-MAPK, endothelial 
dysfunction and recruitment of leukocytes and monocytes, activation of NF-κB, HIF-1 and VEGF pathways, activation of 
apoptosis and pyroptosis. Existing methods of DR treating require significant expansion with the use of targeted therapy 
aimed at specific pathogenetic pathways.

Conclusion. The discovery of new mechanisms of DR and the search for new directions of targeted therapy is an urgent 
task of modern ophthalmology.
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