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Резюме. В огляді наведено сучасні дані щодо патогенезу діабетичного макулярного набряку. На сьогодні 
нове розуміння патофізіології діабетичних уражень сітківки ока включає структурну дисфункцію нейросудин-
ної одиниці сітківки ока. Нейросудинна одиниця включає астроцити й клітини Мюллера, забезпечує фізич-
ний і біохімічний зв’язок між нейронами, глією, судинною мережею in situ, є межею розділу між нейронами 
і судинною системою і ключовим регулятором нейронного метаболізму. Тісна взаємозалежність гліальних 
клітин, перицитів і нейронів сприяє формуванню бар’єра між кров’ю і сітківкою, який контролює потік рідини 
і гемотрансмісивних метаболітів у гліальну паренхіму тканини ока. Гліальні компоненти нейросудинної оди-
ниці сприяють виживанню нейрональних гангліозних клітин і фоторецепторів, стабілізації структури сітківки 
і модуляції запальних та імунних реакцій. Показано, що міжклітинні взаємодії між кровоносними судинами 
і нейронами відіграють критичну роль у формуванні гематоретинального бар’єра, функція якого модулю-
ється станом ретинальних ендотеліальних комунікацій. При цукровому діабеті гематоретинальний бар’єр 
розщеплюється вже на ранній стадії діабетичної ретинопатії, змінюючи структуру і функцію більшості типів 
клітин у сітківці, проте молекулярні механізми цього патологічного процесу при цукровому діабеті вивчені 
недостатньо і потребують пошуку нових терапевтичних стратегій, зокрема за участі кластерину. Вказано 
на значущість дисфункції нейросудинної одиниці сітківки ока в розвитку ускладнень цукрового діабету. 
Підвищена увага надається мікрогліальній активації, дисфункції клітин Мюллера, ураженню гематорети-
нального бар’єра при цукровому діабеті, а також ролі клаcтерину й фракталкіну в бар’єрній цитопротекції.
Ключові слова: діабетичний макулярний набряк; патогенез; огляд

На сьогодні нове розуміння патофізіології діабе-
тичних уражень сітківки ока включає структурну дис-
функцію нейросудинної одиниці (НСО) сітківки ока. 
НСО включає астроцити і клітини Мюллера, забезпечує 
фізичний і біохімічний зв’язок між нейронами, глією, 
судинною мережею in situ, є межею розділу між нейро-
нами і судинною системою і ключовим регулятором 
нейронного метаболізму [1]. Тісна взаємозалежність 
гліальних клітин, перицитів і нейронів сприяє форму-
ванню бар’єра між кров’ю і сітківкою, який контролює 
потік рідини і гемотрансмісивних метаболітів у гліальну 
паренхіму тканини ока [2, 3]. Гліальні компоненти НСО 

сприяють виживанню нейрональних гангліозних клітин 
і фоторецепторів, стабілізації структури сітківки і моду-
ляції запальних та імунних реакцій [4]. 

Показано, що міжклітинні взаємодії між кровонос-
ними судинами і нейронами відіграють критичну роль 
у формуванні гематоретинального бар’єра (ГРБ) [5, 6], 
функція якого модулюється станом ретинальних ендо-
теліальних комунікацій [6–8]. При цукровому діабеті 
(ЦД) гематоретинальний бар’єр розщеплюється вже на 
ранній стадії діабетичної ретинопатії (ДРП), змінюючи 
структуру і функцію більшості типів клітин у сітківці 
[9, 10], проте молекулярні механізми цього патологіч-
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ного процесу вивчені недостатньо і потребують пошуку 
нових терапевтичних стратегій [11], зокрема за участі 
кластерину. 

Кластерин, також відомий як плазмовий аполіпо-
протеїн J (ApoJ Protein) [12], експресується на високому 
рівні на клітинній поверхні, що є межею для біологічних 
рідин, в рідинно-тканинному просторі й може відіграва-
ти потенційну роль у бар’єрній цитопротекції [13–16]. 
Це вказує на те, що кластерин може бути пов’язаний 
з пошкодженням нервового компонента сітківки, 
спричиненого діабетом [17–20]. Так, Kim et al. (2010) 
продемонстрували, що кластерин ефективно пригнічує 
індуковану фактором росту судинну гіперпроникність 
у ретинальних ендотеліальних клітинах людини і суди-
нах сітківки в мишей з діабетом. Якщо сітківка перебу-
ває в стані ішемії, то підвищення рівня кластерину може 
захистити ендотеліальні клітини сітківки від апоптозу, 
що виникає під впливом стресової ішемії. Показано, 
що кластерин захищає сітківку і ГРБ миші з діабетом, 
викликаним стрептозоцином, від гіперпроникності 
й просочування [21].

Нами зроблено припущення, що цитопротекторна 
роль кластерину не поширюється на тяжкий діабетичний 
макулярний набряк (ДМН) зі значним ушкодженням 
ГРБ, коли місцеве джерело кластерину de facto не ком-
пенсує ступінь ураження сітківки [22]. Отримані нами 
дані вказують на те, що саме підвищення концентрації 
кластерину в плазмі крові понад визначений у досліджен-
ні оптимальний поріг у 77,0 мкг/мл може бути індика-
тором активного запального процесу, набряку сітківки 
й ушкодження ГРБ [23], а застосування пероральних 
цукрознижувальних препаратів (ПЦЗП) у хворих на ЦД 
2-го типу і ДМН вірогідно підвищує вміст кластерину 
сироватки крові порівняно з інсулінотерапією [24].

Більшість нейронів сітківки й гліальних клітин 
змінюються одночасно з розвитком мікросудинних 
уражень, і поступово з розвитком ретинопатії ці змі-
ни прогресують. Деякі ключові ускладнення, пов’язані 
з виникненням ДМН у нервовій складовій сітківки, 
включають активацію клітин мікроглії (так звана мікро-
гліальна активація), які захищають внутрішню сітківку 
від запального пошкодження, гліоз клітин Мюллера, 
дисфункцію та апоптоз нейронів, переважно гангліоз-
них клітин, і нейронів внутрішнього ядерного шару [10, 
25–27]. Ці зміни включають також біохімічні дефекти, 
такі як порушення контролю метаболізму глутамату (ос-
новний нейромедіатор) [28], а також втрату синаптичної 
активності й дендритів [29, 30].

Гліальні клітини Мюллера регулюють транспорт іо-
нів і води для підтримки гомеостазу позаклітинного 
середовища сітківки, виконують функцію зневоднення 
(дегідратації) внутрішньої тканини сітківки шляхом 
передачі трансцелюлярної води з інтерстиціальної тка-
нини сітківки через тіло клітин у судинну систему. Іони 
К+ підхоплюються клітинами Мюллера і виділяються 
в заповнену рідиною ділянку за межами нейронно-
го компонента сітківки через калієві канали (Kir4.1). 
Осмотично сполучена з К+ вода тече в кров через водні 
канали аквапорини-4 (aquaporin-4 — AQP4) клітинної 
оболонки [25, 31]. 

Однак у відповідь на прозапальні впливи клітини 
Мюллера зазнають гліозу і стають нездатними контро-
лювати осмотичну передачу води [32, 33]. У сітківці ока 
пацієнтів із ЦД рівень регуляції клітинами Мюллера 
експресії каналів калію (Kir4.1) зменшується, порушую-
чи вивільнення іонів калію у кров. Однак клітини Мюл-
лера продовжують забирати іони калію через канали 
Kir2.1. Отримана осмотична різниця сприяє притоку 
води, що призводить до набряку клітин Мюллера [25, 
31]. Зупинка передачі іонів і води призводить до змен-
шення кліренсу рідини з внутрішньої тканини сітківки 
і сприяє розвитку набряку [25].

Ефекти запалення нервових компонентів сітківки 
можуть бути виявлені на ранніх стадіях ДРП і ДМН 
[4, 31, 32, 34]. Ключовими змінами, як було сказано 
вище, є мікрогліальна активація і дисфункція клітин 
Мюллера. Ці ефекти, зокрема, призводять до пору-
шення метаболізму глутамату в глії, змін контактів між 
глією і судинами, а також до смерті нейронів і гангліїв 
[31, 34]. 

При травмуванні, багатьох захворюваннях і старін-
ні активована мікроглія може мігрувати через рети-
нальну пластину в субретинальний простір [35, 36]. Це 
призводить до накопичення субретинальної мікроглії, 
що є особливою причиною занепокоєння в цій зоні, 
оскільки активована мікроглія може виділяти запальні 
фактори, необхідні для активації лейкостазу, а також 
може чинити цитотоксичні впливи, тим самим збіль-
шуючи проникність судин. Накопичення активова-
ної мікроглії в субретинальному просторі та синтез 
нею запальних чинників призводять до прогресування 
ДМН. Так, в очах при ДМН кількість мікроглії збіль-
шується, активуються запальні медіатори, які можуть 
виявлятися по всій сітківці, включно з субретинальним 
простором [35]. Проліферуюча мікроглія поширюється 
по всій ділянці сітківки й субретинального просто-
ру [37]. Загибель ганліозних клітин і аксональна атро-
фія є ознаками дисфункції невральних компонентів 
при ДМН [27].

Цікаво, що, незважаючи на те, що нейронна струк-
тура сітківки відрізняється від периферичної сенсор-
ної системи, діабетичні ураження сітківки нагадують, 
з певною часткою імовірності, діабетичну периферич-
ну сенсорну нейропатію [1]. Нормальний зір вимагає 
скоординованої клітинно-клітинної комунікації серед 
резидентних нейронів сітківки, клітин Мюллера, астро-
цитів. При цьому внесок мікроглії в опосередковане 
запаленням пошкодження сітківки ще недостатньо 
прояснений.

Розвиток будь-якої запальної реакції, у тому числі 
неспецифічної, яка спостерігається при ЦД, ініціює 
каскад різних імунологічних реакцій, значну роль у яко-
му відіграють цитокіни, що відповідають за активацію, 
проліферацію і хемотаксис. Одним із членів великої 
родини хемокінів є хемокін CX3CL1, або фракталкін 
(названий так завдяки своїй фрактальній геометрії). 
Фракталкін конститутивно експресується на мембранах 
здорових нейронів, і його сигнали до мікроглії опо-
средковуються унікальним хемокіновим рецептором 
CX3CR1, відомим як пов’язаний з G-білком рецеп-
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тор 13 (GPR13) [38]. CX3CR1 являє собою білок, який 
у людини кодується геном CX3CR1 [39]. Найбільш ви-
вченими формами цього гена є CX3CR1V249/T280 (також 
вважається рецептором дикого типу), а також варіантні 
алелі CX3CR1I249/T280, CX3CR1I249/M280, присутні у 20–30 % 
популяції. Ці зміни зменшують афінність фракталкіну 
і корелюють з підвищеною сприйнятливістю до вікової 
дегенерації жовтої плями [40–42]. Наявні відомості про 
роль фракталкіну в патогенезі різних захворювань до-
зволяють розглядати CX3CL1 і його рецептор CX3CR1 
не тільки як маркер активації запалення і адгезії, але і як 
певний регулятор активності проліферації, наприклад, 
фібробластів, нейронів і гліальних клітин [43–46].

Показано, що за відсутності CX3CR1 дисрегульовані 
мікрогліальні відповіді сприяють опосередкованому 
запаленням пошкодженню нейронів у діабетичній сіт-
ківці [47].

Було продемонстровано, що збільшення передачі 
сигналів через зв’язок CX3CL1/CX3CR1 за допомогою 
внутрішньовенної доставки фракталкіну зменшує мі-
крогліальну активацію і дегенерацію фоторецепторів 
у моделі пігментного ретиніту [48]. Показано, що ін-
травітреальне введення рекомбінантного фракталкіну 
мишам з діабетом знижує осадження фібриногену і пе-
риваскулярну кластеризацію мікроглії в сітківці при 
системному запаленні. Ці дані свідчать про те, що де-
регуляція мікрогліальної активації за допомогою втрати 
сигналу фракталкіну/CX3CR1 порушує цілісність судин 
у сітківці при системному запаленні [49]. 

У власних клінічних спостереженнях показано, що 
у хворих на ЦД 2-го типу зі збільшенням тяжкості ДМН 
вірогідно (у 4 рази) зростає дисперсія значень концен-
трації фракталкіну в крові [50], що вказує на зацікавле-
ність цього хемокіну в патогенезі діабетичних офталь-
мологічних ускладнень. Застосування інсулінотерапії 
збільшує вміст фракталкіну в сироватці крові порівняно 
з пацієнтами, які отримують ПЦЗП [51].

Одним з важливих сучасних хемокінів, що беруть 
участь у нормальному функціонуванні неврального 
компонента мікроглії НСО ока, є еotaxin-1 (CCL11). 
Було продемонстровано, що CCL11 знижує нейрогенез 
і когнітивну функцію [52]. Він також є біомаркером так 
званого punch-drunk syndrome (нейродегенеративного 
захворювання) [53], але його роль у патогенезі ДМН 
лише обговорюється.

Отже, вагомою ланкою патогенезу ДМН є ушко-
дження НСО шляхом ураження і розщеплення ГРБ. 
Вивчення патогенетичної ролі нових чинників впливу 
на нейрональний (гліальний) компонент сітківки ока 
(фракталкін, кластерин, еotaxin-1 тощо) є актуальною 
проблемою сучасної клінічної офтальмології. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Роботу виконано в рам-
ках НДР «Роль гормонально-метаболічних предикторів 
у формуванні та розвитку діабетичної ретинопатії» (но-
мер держреєстрації 0119U001420, 2018–2020). Устано-
вою, що фінансувала дослідження, є МОЗ України.
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Pathogenesis of diabetic macular edema: role of the glial factor  
(literature review and own data)

Abstract. The review presents modern data on the pathogenesis of 
diabetic macular edema. Today, a new understanding of the patho-
physiology of diabetic retinal lesions includes structural dysfunc-
tion of the neurovascular unit (NVU) of the retina. NVU includes 
astrocytes and Müller cells, it is a physical and biochemical link 
between neurons, glia, vascular network in situ, acts as an interface 
between neurons and the vascular system, and is a key regulator 
of neuronal metabolism. The close interdependence of glial cells, 
pericytes and neurons contributes to the formation of a barrier 
between the blood and the retina, which controls the flow of fluid 
and hemotransmissive metabolites into the glial parenchyma of 
eye tissue. Glial components of NVU contribute to the survival of 
neuronal ganglion cells and photoreceptors, stabilization of the 
retinal structure, and modulation of inflammatory and immune 
reactions. It has been shown that intercellular interactions between 

blood vessels and neurons play a critical role in the formation of 
blood-retinal barrier whose activity is modulated by the state of 
retinal endothelial communications. In diabetes, the blood-retinal 
barrier breaks down already at the early stage of diabetic retino-
pathy, changing the structure and function of most types of cells 
in the retina; however, the molecular mechanisms of this patho-
logical process in diabetes are not sufficiently studied and require 
the search for new therapeutic strategies, in particular, with the 
participation of clusterin. Emphasis is placed on the significance 
of dysfunction in the neurovascular unit of the retina for the deve-
lopment of complications in diabetes. Increased attention is paid 
to microglial activation, Müller cell dysfunction, damage to the 
blood-retinal barrier, as well as the role of clusterin and fractalkine 
in barrier cytoprotection.
Keywords: diabetic macular edema; pathogenesis; review
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