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Резюме.  В огляді наведні дані про патогенез діабетичного макулярного набряку (ДМН). Вказано на зна-
чущість  судинного  ендотеліального  фактора  росту  (VEGF),  інтерлейкіну-6,  фактора  некрозу  пухлини  α 
(TNF-α), моноцитарного хемоатрактантного білка 1, P-селектину, молекули адгезії  судинного ендотелію 
1-го типу у розвитку мікросудинних ускладнень цукрового діабету (ЦД). Особлива увага приділяється ролі 
sICAM-1 (Inter-Cellular Adhesion Molecule 1) в адгезії лейкоцитів до васкулярного ендотелію (лейкостазі) та 
сприянні ендотеліальному апоптозу. Існують три основні стадії мікросудинних змін, що виникають унаслі-
док неспецифічного запалення: розширення капілярів та збільшення кровотоку, мікросудинні структурні 
зміни та просочування білків плазми крові з кровотоку, трансміграція лейкоцитів через ендотелій і нако-
пичення в місці пошкодження. Судинна дисфункція при діабетичній ретинопатії (ДРП) та ДМН обумовлена 
в першу чергу лейкостазом, в основі якого лежить вербування та адгезія лейкоцитів до судинної системи 
сітківки. Лейкостаз — це перший крок у послідовності подій адгезії та активації, що призводять до просо-
чування лейкоцитів через ендотелій. Лейкоцити, які беруть участь у лейкостазі, викликають проникність 
судин шляхом вивільнення цитокінів, включаючи VEGF  і TNF-α,  сприяють ушкодженню ендотеліального 
з’єднання білків, підвищуючи рівні реактивних оксидативних речовин, та викликають загибель перицитів та 
астроцитів, що оточують ендотеліальні клітини. Таким чином, існуючі дані щодо головних аспектів патоге-
незу ДМН свідчать про те, що запалення є важливим чинником процесів, які лежать в основі розвитку ДМН 
та ДРП. Але нове розуміння фізіології сітківки ока дозволяє припустити, що патогенез ураження сітківки за 
ЦД 2-го типу може розглядатися як зміна нейросудинної одиниці сітківки ока. 
Ключові слова:  діабетичний макулярний набряк; патогенез; огляд

Хронічна гіперглікемія спричиняє виникнення мі-
кросудинних та макросудинних ускладнень у багатьох 
органах та тканинах в організмі. За викликані гіпер-
глікемією пошкодження відповідають чотири основні 
ланки патогенезу: підвищена активність поліолового 
та гексозамінового шляху, активація протеїнкінази С і 
накопичення кінцевих продуктів глікації.

Ці шляхи метаболізму активізуються підвищеним 
рівнем різних метаболітів глюкози в межах гліколіз-
ного шляху [1]. Підвищена активність кожного з цих 
шляхів призводить до збільшення клітинного оксида-
тивного стресу і, як наслідок, до ініціації індукованого 

хронічною гіперглікемією запалення через збільшен-
ня продукції низки гормонів, системних та локальних 
медіаторів запалення, таких як цитокіни (хемокіни) та 
молекули адгезії [2, 3], а також збільшення активності 
мікроглії [4–6]. Кожен з цих шляхів пов’язаний з па-
тогенезом діабетичної ретинопатії (ДРП) та діабетич-
ного макулярного набряку (ДМН) [4]. При цьому ДМН 
може виникати на будь-якій стадії ДРП [7]. Можна 
сказати, що через особливості анатомічної будови сіт-
ківки ока неспецифічні запальні процеси, пов’язані з 
цукровим діабетом (ЦД), досягають вищої точки саме 
в очному дні [8]. 
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Системні і локальні запальні ускладнення, сприяю-
чи ушкодженню сітківки ока, можуть мати різні ефек-
ти [9]. Так, системні прозапальні цитокіни, як правило, 
мають низьку активність і виробляються вісцеральною 
жировою тканиною та макрофагами, які проникають у 
жирову тканину у стані резистентності до інсуліну при 
ожирінні та ЦД 2-го типу [10]. Навпаки, локальні про-
запальні цитокіни утворюються пігментним епітелієм 
сітківки та гліальними клітинами [9]. 

Загальні комплекси запальних факторів, зокрема 
інтерлейкін-6 (interleukin-6 — IL-6), IL-8, фактор рос-
ту ендотелію судин (vascular endothelial growth factor — 
VEGF), фактор некрозу пухлини α (tumor necrosis 
factor α — TNF-α) та моноцитарний хемоатрактантний 
білок-1 (monocyte chemoattractant protein 1 — MCP-1) 
мають підвищену регуляцію як у системному, так і в ло-
кальному середовищі у пацієнтів з діабетичним ушко-
дженням сітківки [9], P-селектин і молекула адгезії 
судинного ендотелію 1-го типу сприяють адгезії лейко-
цитів до ендотеліальних клітин, що є першим кроком 
до пошкодження ендотелію, спричиняє руйнування 
ендотеліальної стінки та витікання рідини. IL-8 ак-
тивує нейтрофіли і Т-лімфоцити і сприяє ангіогенезу, 
тоді як IL-6 збільшує продукцію VEGF. VEGF чинить 
неоваскуляризацію сітківки, стимулює лейкостаз, під-
вищує проникність судин та бере таким чином участь у 
порушенні функції гематоретинального бар’єру (ГРБ). 
MCP-1 індукує рекрутмент (вербування) та активацію 
лейкоцитів. Ангіопоетин-2 сприяє ушкодженню ГБР 
та сенсибілізації ендотеліальних клітин до TNF-α, 
який також сприяє біосинтезу молекули клітинної ад-
гезії (inter-cellular adhesion molecule 1 — ICAM-1, також 
CD54 (cluster of differentiation 54 — кластер диферен-
ціювання 54)) і розщепленню ГРБ [9, 11, 12]. 

Одним із локальних медіаторів запалення є молеку-
ли міжклітинної адгезії, зокрема їх розчинна (плазмо-
ва) форма sICAM-1. На жаль, на сьогодні оцінка рівнів 
розчинних молекул sICAM-1 сироватки крові у хворих 
із ДРП обмежена кількістю опублікованих даних [13].

ICAM-1 присутня в низькій концентрації на мемб-
ранах лейкоцитів і ендотеліальних клітин. При сти-
муляції цитокінами, особливо IL-1 і TNF-α, експресія 
ICAM-1 на цитоплазматичній мембрані різко збільшу-
ється. ICAM-1 є лігандом рецептора інтегрину LFA-1 
(lymphocyte function-associated antigen 1), що виявля-
ється на лейкоцитах, які після рекрутування активують-
ся, зв’язуються з ендотелієм за допомогою комплексу 
ICAM-1/LFA-1 і проникають до ділянки запалення [14].

Так, ICAM-1- і CD18-опосередкована адгезія лейко-
цитів збільшується в сітківці судинної мережі мишей з 
тривалим ЦД або за експериментальної гіпергалактоземії 
і пояснює багато важливих уражень гематоретинального 
бар’єра за ДРП [15]. Адгезія лейкоцитів до васкулярного 
ендотелію за ЦД може сприяти ендотеліальному апопто-
зу через механізм активації трансмембранного ліганду 
CD95 (Fas/APO-1)L, у результаті чого відбувається руйну-
вання ГРБ, що є однією із основних ознак ДРП та ДМН. 

Інгібування адгезії лейкоцитів запобігає втраті пе-
рицитів, які зазвичай не перебувають в безпосередньо-
му контакті з адгезивними лейкоцитами в судинній 

мережі. Зменшена експресія ICAM-1 або інтегрину β 
(CD18) лейкоцитів значно пригнічує утворення безклі-
тинних капілярів в експериментальних моделях ДРП. 
Автори вважають, що безклітинні капіляри є кінцевим 
продуктом хронічного, рецидивуючого лейкоцитарного 
пошкодження судинної мережі. Причому ураження ви-
никають вже на початку розвитку ЦД унаслідок досяг-
нення реплікативного старіння судинних клітин [15]. 

За власними даними, у пацієнтів із ЦД 2-го типу та 
ДМН виявлено вірогідне зменшення середнього значен-
ня sICAM-1 для групи ДМН 0-ї стадії порівняно з умовно 
об’єднаною (ДМН 1 — ДМН 3) групою хворих. У хворих 
на ЦД 2-го типу та ДМН вірогідно зменшуються шанси 
наявності не низького значення (значення понад QI) тов-
щини area thickness макули із збільшенням рівня sICAM-1 
на кожен 1 нг/мл. Зв’язок концентрації sICAM-1 із тов-
щиною area thickness макули має середній ступінь вира-
женості. Також у хворих на ЦД 2-го типу та ДМН вірогід-
но зменшуються шанси наявності не низького значення 
(значення понад QI) volume macula із збільшенням рівня 
sICAM-1 на кожен 1 нг/мл. Зв’язок концентрації sICAM-1 
із volume macula має середній ступінь вираженості [16, 17]. 

Механізми, які можуть нести відповідальність за по-
шкодження ГРБ, включають опосередковане лейкоци-
тами пряме ураження і загибель ендотеліальних клітин, 
пошкодження перицитів, відкриття герметичних спо-
лук, вивільнення факторів проникності, таких як VEGF, 
що можуть безпосередньо впливати на щільні сполуки 
і фенестрування ендотеліального бар’єра. За даними 
низки авторів, вищі рівні sICAM-1, VEGF, IL-6 визна-
чаються в склоподібному тілі пацієнтів з ЦД при дифуз-
ному клінічно значущому ДМН порівняно з контролем. 
Їх рівні корелюють з тяжкістю ДРП, ступенем ангіогра-
фічної флуоресценції і товщиною central fovea [18–20].

В одному із клінічних досліджень вимірювали рів-
ні sICAM-1, VEGF, розчинного рецептора VEGF-2 
(sVEGFR-2), MCP-1 і пентраксину 3 (PTX3) склоподіб-
ної рідини у 36 пацієнтів з ДМН. Макулярний набряк 
досліджували за допомогою оптичної когерентної томо-
графії. Рівні sICAM-1, VEGF, sVEGFR-2, MCP-1 і PTX3 
у склоподібній рідині були значно вищими у пацієнтів з 
ДМН, ніж у контролі. Спостерігалась вірогідна кореля-
ція між рівнем sVEGFR-2 склоподібної рідини і рівнями 
sICAM-1, MCP-1 і PTX3. Результати свідчать про те, що 
запальні фактори можуть індукувати збільшення про-
никності судин і порушувати ГРБ у пацієнтів з ДМН [21].

H. Funatsu і співавт. досліджували зв’язок судинно-
го ендотеліального фактора росту sICAM-1 або VEGF 
з ДMН. Було проведено ретроспективне дослідження 
випадків у 33 пацієнтів, які мали ДМН, та у 13 паці-
єнтів з недіабетичною хворобою очей (контрольна гру-
па). Зразки склоподібної рідини були отримані під час 
вітреоретинальної хірургії, а рівні VEGF і sICAM-1 у 
склоподібній рідині вимірювалися методом ІФА. Було 
виявлено, що рівні sICAM-1 і VEGF у склоподібній 
рідині були значно вищими у пацієнтів з ДМН, ніж у 
контрольних пацієнтів. Рівень sICAM-1 склоподібного 
тіла вірогідно корелював з рівнем VEGF [19].

За даними N. Dong і співавт., саме ICAM-1, IL-6 та 
MCP-1 відіграють головні ролі у формуванні та розвит-



182 Vol. 18, No. 3, 2022Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури / Literature Review

ку ДМН, як і VEGF [22]. Виявлено, що зниження цих 
запальних цитокінів зменшує фовеальну товщину та 
знижує ДМН [12]. 

Запалення ініціює як нервову, так і судинну дис-
функцію, що сприяє розвитку ДМН. У васкулярному 
компоненті сітківки адгезія лейкоцитів до ендотелі-
альних клітин у ретинальній судинній системі, ушко-
дження замикаючих зон між клітинами, загибель 
пігментних ендотеліальних клітин сітківки та загибель 
перицитів відіграють важливу роль у пошкодженні су-
дин та розвитку ДМН [23]. 

Існують три основні стадії мікросудинних змін, що 
виникають унаслідок неспецифічного запалення: 

1. Розширення капілярів та збільшення кровотоку. 
2. Мікросудинні структурні зміни та просочування 

білків плазми крові з кровотоку. 
3. Трансміграція лейкоцитів через ендотелій і нако-

пичення в місці пошкодження [11]. 
Судинна дисфункція при ДРП та ДМН обумовле-

на в першу чергу лейкостазом, в основі якого лежить 
вербування та адгезія лейкоцитів до судинної системи 
сітківки. Лейкостаз — це перший крок у послідовності 
подій адгезії та активації, що призводять до просочу-
вання лейкоцитів через ендотелій [9]. Лейкоцити, які 
беруть участь у лейкостазі, викликають проникність су-
дин шляхом вивільнення цитокінів, включаючи VEGF 
і TNF-α, сприяють ушкодженню ендотеліального з’єд-
нання білків, підвищуючи рівні реактивних оксида-
тивних речовин, та викликають загибель перицитів та 
астроцитів, що оточують ендотеліальні клітини [9, 24]. 

Крім того, накопичення лейкоцитів призводить до 
судинної оклюзії та подальшої травматизації тканини 
[25]. Наступні після лейкостазу зміни цілісності зв’язків 
та замикаючих зон білків порушують єдність моношару 
ендотеліальних клітин. Це пошкодження внутрішнього 
ГРБ призводить до судинної проникності і просочуван-
ня лейкоцитів та медіаторів запалення в екстраваску-
лярний простір сітківки. Крім того, загибель перицитів 
та астроцитів, що оточують ендотелій, призводить до 
подальшого розщеплення ГБР та ще більш вираженого 
просочування рідини через судини [9, 26]. 

Таким чином, існуючі дані щодо головних аспек-
тів патогенезу ДМН свідчать про те, що запалення є 
важливим чинником процесів, які лежать в основі роз-
витку ДМН та ДРП [27]. Але нове розуміння фізіології 
сітківки ока дозволяє припустити, що патогенез ура-
ження сітківки за ЦД 2-го типу може розглядатися як 
зміна нейросудинної одиниці сітківки ока. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність будь-якого конфлікту інтересів і власної фінан-
сової зацікавленості при підготовці цієї статті. 
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реєстрації 0119U001420, 2018–2020). Установою фінан-
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Pathogenesis of diabetic macular edema: 
the role of pro-inflammatory and vascular factors. 

A literature review

Abstract. The review presents data on the pathogenesis of diabetic 
macular edema (DME). DME is a major cause of visual impairment 
in type 2 diabetes mellitus (DM) patients. Non-specific inflamma-
tion is an important factor of the underlying processes of DME. 
The importance of vascular endothelial growth factor (VEGF), 
interleukin-6, tumor necrosis factor-α (TNF-α), monocyte che-
moattractant protein-1, vascular cell adhesion molecule-1 in the 
development of diabetes microvascular complications is indica-
ted. Intercellular adhesion molecules (ICAM), particularly, soluble 
ICAM-1 (sICAM-1), are a local inflammatory mediator involved 
in the pathogenesis of diabetic injury to the layers of the eye. The 
li terature is scant on the assessment of sICAM-1 in type 2 DM pa-
tients with diabetic injury to the neurovascular system of the eye (i.e. 
adhesion of leukocytes to the vascular endothelium (leukostasis) and 
the concurrent endothelial apoptosis). There are three main stages of 
microvascular changes due to nonspecific inflammation: dilation of 
capillaries and increased blood flow, microvascular structural chan-
ges and leakage of plasma proteins from the bloodstream, transmi-

gration of leukocytes through the endothelium and accumulation at 
the site of injury. Vascular dysfunction in diabetic retinopathy (DR) 
and DMЕ is caused primarily by leukostasis, which is based on the 
recruitment and adhesion of leukocytes to the retinal vascular sys-
tem. Leukostasis is the first step in the sequence of adhesion and 
activation events that lead to the infiltration of leukocytes through 
the endothelium. Leukocytes involved in leukostasis induce vascular 
permeability by releasing cytokines, including VEGF and TNF-α, 
contributing to endothelial protein binding, increasing levels of 
reactive oxidative substances, and kil ling pericytes and astrocytes 
surrounding the endothelium. Thus, the existing data on the main 
aspects of the pathogenesis of DMЕ indicate that inflammation is 
an important factor in the processes underlying the development of 
DMЕ and DR. But a new understanding of the physiology of the 
retina suggests that the pathoge nesis of retinal lesions in type 2 DM 
can be considered as a change in the neurovascular unit of the retina.
Keywords: diabetic macular edema; type 2 diabetes mellitus; 
pathogenesis; review
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