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Молекулярные механизмы формирования друз в сетчатке 
глаза при возрастной макулярной дегенерации. Обзор

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького» 
пр. Ильича, 16, Донецк, 83003, Украина

РЕЗЮМЕ

Возрастная дегенерация макулы является основной причиной потери зрения у лиц пожилого возраста. Значимым фактором 
риска заболевания считается дисфункция ретинального пигментного эпителия, которая сопровождается накоплением липидов 
в мембране Бруха в виде друз или линейных депозитов. Как следствие, нарушается транспорт веществ и кислорода из крови 
к клеткам сетчатки глаза, а также выведение токсичных катаболитов в хориокапилляры сосудистой оболочки. Отсутствие 
системного анализа патогенетических механизмов формирования друз при возрастной макулярной дегенерации сдерживает 
возможность разработки методов лечения и профилактики развития ранней стадии возрастной дегенерации макулы. В работе 
приведены данные о факторах риска и патогенезе возрастной дегенерации макулы, обращается внимание на значимость окис-
лительного стресса в пигментном эпителии макулы и факторы, инициирующие развитие воспаления в сетчатке глаза. В кон-
тексте различий липидного состава и топографического расположении колбочковых и палочковых фоторецепторных клеток 
обсуждается локализация друз, базальных ламинарных и линейных отложений в мембране Бруха. Представлены возможные 
механизмы биогенеза друз, связанные с функционированием переносчиков холестерина и аутофагией липидов в клетках рети-
нального пигментного эпителия. Анализ литературы позволил выделить несколько перспективных направлений в разработке 
таргетной терапии нарушений липидного обмена в сетчатке глаза, к которым можно отнести реактивацию переносчиков липи-
дов в клетках ретинального пигментного эпителия, лиганд-рецепторные механизмы, обеспечивающие снижение рН в лизосомах 
и поддержание функциональной активности макрофагов.
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ABSTRACT

Age-related macular degeneration is the main cause of vision loss in aged people. A significant risk factor of disease is considered dys-
function of retinal pigment epithelium, which is accompanied by accumulation of lipids in Bruch membrane as drusen or linear deposits. 
As a result, there are disturbance of substances and oxygen transport from blood to retina cells of eye as well as elimination of toxic 
catabolites to choroid capillaries. The lack of a systematic analysis of pathogenetic mechanisms of drusen’s formation in age-related 
macular degeneration controls possibility of developing methods for treating and preventing development of early stage of age-related 
macular degeneration. There are the data of risk factors and pathogenesis of age-related macular degeneration in the article. It pays 
attention to the significance of oxidative stress in pigment epithelium of macula and triggering factors of inflammation development in 
eye retina. In context of differences in lipid composition and topographic location of cones and rods photoreceptor cells the localization 
of drusen, basal laminar and linear deposits in Bruch membrane is discussed. The possible mechanisms of drusen biogenesis associ-
ated with functioning of cholesterol carriers and lipid autophagy in retinal pigment epithelial cells as well as the role of macrophages 
in transport of local cholesterol depot to systemic circulation are presented. Analysis of literature allowed to identify several promis-
ing areas of development of targeted therapy for lipid metabolism disorders in retina. They include the reactivation of lipid carriers in 
RPE cells, ligand-receptor mechanisms that provide a reduction pH in lysosomes and maintaining functional activity of macrophages.
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) является 
основной причиной потери зрения у лиц пожилого воз‑
раста [1, 2]. Частота возникновения заболевания состав‑
ляет примерно 3 % в год у пациентов старше 65 лет [3]. 
Эффективных методов лечения и профилактики ранней 
стадии ВМД не удалось разработать из‑за недостаточного 
понимания процессов биогенеза друз в сетчатке глаза [4].

ФАКТОРЫ РИСКА ВМД

Значимым фактором риска заболевания считается 
возраст [5]. Что касается влияния пола на развитие ВМД, 
то однозначного мнения об этом нет. Последние публи‑
кации, касающиеся этого вопроса [6], свидетельствуют, 
что у женщин с низким уровнем половых гормонов чаще 
обнаруживаются мягкие друзы в макуле по сравнению 
с мужчинами. Более того, многофакторный логистиче‑
ский регрессионный анализ подтвердил, что дефицит 
половых гормонов является независимым фактором 
риска развития мягких друз у женщин (p < 0,001; отно‑
шение шансов [ОШ] = 3,494). Длительность менопаузы 
была признана фактором риска возникновения больших 
мягких друз (p < 0,001; ОШ  = 1,220). Возраст пациента 
(p < 0,001; OR  = 1,092) связан с общей площадью друз 
как у женщин, так и у мужчин.

Генетические и эпидемиологические исследования 
продемонстрировали, что гены, экспрессирующие синтез 
липидов и липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), 
вовлечены в патогенез ВМД [7]. Хотя важность поли‑
морфизма генов для патогенеза ВМД хорошо извест‑
на, их влияние на морфологические и функциональные 

фенотипы в значительной степени остается невыяс‑
ненным. У лиц, являющихся носителями аллелей риска 
в генах CFH и ARMS, найдено, что имеет место меньшая 
толщина сетчатки вследствие значительного снижения 
толщины слоя фоторецепторов [8]. Эти данные указы‑
вают на то, что пациенты с генетическими аллелями 
риска имеют фенотипические различия, касающиеся 
морфологии сетчатки. Установлена связь между изме‑
нением экспрессии генов, контролирующих метаболизм 
и транспорт липидов (печеночной липазы, холестери‑
новой эфир‑трансферазы, аполипопротеина E, ABC‑
связывающих кассетных транспортеров A1), и повы‑
шенным риском развития ВМД [9]. Одно из объяснений 
такой связи состоит в том, что гаплотип‑ε4 аполипопро‑
теина E (ApoE) является лигандом для рецептора ЛПНП, 
функция которого — поддержание целостности и восста‑
новление мембран нейрональных клеток [10]. Считается, 
что метаболические процессы, связанные с генотипом 
CYP2C8, играют важную роль в развитии ВМД. Однако 
недавнее исследование не выявило статистически зна‑
чимых различий в распределении генотипов CYP2C8 
rs10509681 и CYP2C8 rs11572080 у пациентов с ранней 
стадией ВМД [11]. В то же время оказалось, что генотип 
ApoE 4/2 наблюдался реже у пожилых пациентов (65 лет 
и более) с экссудативной формой ВМД по сравнению со 
здоровыми лицами соответствующего возраста. Это на‑
водит на мысль о защитном эффекте генотипа ApoE 4/2, 
препятствующем прогрессированию ВМД.

Логично было оценить роль липидов крови в развитии 
ВМД. До настоящего времени данные, подтверждающие 
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связь липидов в системной циркуляции с риском ВМД, 
представляются неоднозначными. Ряд исследований 
показал отсутствие или даже наличие обратной связи 
между уровнем холестерина ЛПВП и общего холестери‑
на с развитием ВМД [12]. К противоположным выводам 
пришли исследователи, которые обнаружили, что по‑
вышенный уровень холестерина ЛПВП в плазме крови 
связан с заболеваемостью ВМД и развитием географиче‑
ской атрофии РПЭ [13]. Последние исследования в этой 
области подтверждают, что уровень ЛПВП в плазме кро‑
ви связан с повышенным риском развития заболевания; 
OШ при этом составило 1,21 на 1 ммоль/л прироста дан‑
ного липопротеина (95 % ДИ 1,14–1,29) [7]. Содержание 
триглицеридов в крови связано со снижением риска 
данного заболевания  — ОШ 0,94 на 1 ммоль/л приро‑
ста липидов (95 % ДИ 0,91–0,97). Оба вещества связаны 
с размером друз: более высокий уровень ЛПВП повышал 
шансы образования крупных друз, в то время как высо‑
кий уровень триглицеридов уменьшал их вероятность. 
Холестерин ЛПНП достигал статистической значимости 
только у пациентов с ранней стадией ВМД (p  = 0,045). 
Вопрос о том, оказывают ли системные липиды непо‑
средственное влияние на ВМД или влияют на липидный 
обмен в сетчатке, остается не решенным.
ПАТОГЕНЕЗ ВМД

Традиционно ВМД представляют как мультифакто‑
риальное хроническое заболевание (проявляющееся на‑
рушением метаболизма липидов, структуры и функции 
пигментного эпителия, развитием воспаления в сетчатке 
и неоваскулогенезом) [14]. Ключевым механизмом па‑
тогенеза сухой формы ВМД считается накопление ли‑
попротеинов и появление друз в мембране Бруха [15]. 
Этот процесс сопровождается биохимическими и мор‑
фологическими признаками дегенерации РПЭ и фото‑
рецепторных клеток, поскольку липопротеины создают 
гидрофобный барьер, снижающий диффузию веществ 
из сосудистой оболочки к нижележащим клеткам сет‑
чатки глаза. Процесс дегенерации клеток сетчатки усу‑
губляется интенсивным образованием активных форм 
кислорода (АФК) [16]. Генерация АФК возможна вслед‑
ствие как фотоокислительного стресса, так и функцио‑
нирования митохондрий, обеспечивающих высокие 
энергетические потребности нервных клеток и глии ма‑
кулы [17]. При окислении полиненасыщенных жирных 
кислот образуются липотоксичные продукты распада, 
которые выявлены в различных слоях сетчатки при ВМД 
[18]. Окислительный стресс в РПЭ макулы рассматри‑
вается как важный патогенетический фактор ВМД [4]. 
Окисленные липиды могут либо непосредственно спо‑
собствовать повреждению тканей, либо взаимодейство‑
вать с амином на белках с образованием специфических 
для окисления эпитопов, которые индуцируют иммун‑
ный ответ. При недостаточной нейтрализации этих эпи‑
топов воспалительная реакция может спровоцировать 
альтерацию структур сетчатки. Окисленные липиды, 

в частности ЛПНП, могут выступать в качестве триггер‑
ного механизма провоспалительных событий, вызван‑
ных активацией комплемента при ВМД [19]. Уровень 
окисленных липидов предлагают использовать в качестве 
потенциального биомаркера развития ВМД. К таковым 
можно отнести карбоксиэтилпиррол, представляющий 
собой модификацию окислительного белка, генерируемо‑
го из ДНК‑содержащих фосфолипидов фоторецепторов 
[20]. Генетический полиморфизм фактора комплемента 
H (CFH) и возрастной восприимчивости к макулопатии 2 
(ARMS2) увеличивают риск возникновения ВМД.

Образующиеся в сетчатке антиоксиданты призваны 
нейтрализовать активные формы кислорода, что сопро‑
вождается снижением накопления липофусцина в клетках 
сетчатки. При ВМД данный компенсаторный механизм 
функционирует неэффективно, что обосновывает необхо‑
димость назначения пациентам антиоксидантных препа‑
ратов. Оправданность такого подхода была продемонстри‑
рована в исследовании AREDS 2 (Age‑Related Eye Disease 
Study 2) [21]. Профилактическое использование высоких 
доз антиоксидантов позволило снизить риск прогрессиро‑
вания ВМД на 27 % в течение 10 лет наблюдения.
ЛОКАЛИЗАЦИЯ ДРУЗ

РПЭ прикрепляется к мембране Бруха, специали‑
зированной пенталаминарной внеклеточной матрице, 
состоящей из базальной мембраны РПЭ, внутреннего 
коллагенового слоя, эластичного слоя, внешнего колла‑
генового слоя и базальной мембраны хориоидных ка‑
пилляров. РПЭ выполняет несколько важных функций, 
включая непрерывный фагоцитоз наружных сегментов 
палочковых фоторецепторов, поглощение фотонов све‑
та, метаболизм витамина А, формирование барьера, 
контролирующего транспорт веществ к фоторецептор‑
ным клеткам [22]. Важными представляются два фак‑
та: (а) не только фоторецепторы, но и клетки Мюллера 
имеют с РПЭ активный двунаправленный транспорт 
холестерина и полиненасыщенных жирных кислот [23]; 
(б)  в  физиологических условиях клетки РПЭ обеспе‑
чивают доставку ксантофилловых пигментов в клетки 
Мюллера макулы, которые являются основным резерву‑
аром этих протекторных пигментов.

Базальные ламинарные отложения (BlamD в англо‑
язычной литературе) накапливаются между клеткой 
РПЭ и ее базальной пластинкой, в то время как базальные 
линейные отложения (BlinD) представляют собой гете‑
рогенные отложения во внутреннем коллагеновом слое 
мембраны Бруха. Считается, что BlamD накапливаются 
при старении организма и не связаны с ВМД, поскольку 
включают в себя молекулы коллагена IV типа, ламинина 
и гепарансульфат‑протеогликанов [24]. При возрастных 
изменениях эластичного слоя мембраны Бруха липо‑
протеины накапливаются на его внутренней поверхно‑
сти со стороны РПЭ. В начале развития возрастной 
дегенерации ламинарные отложения являются тонки‑
ми и непрерывными и сопровождаются пигментными 
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нарушениями РПЭ. При прогрессировании заболевания 
BlamD конденсируются, содержат фрагменты разрушен‑
ных тканей и липиды. При ВМД в мембране Бруха могут 
формироваться BlinD и крупные друзы, которые рассма‑
триваются как различные морфологические формы од‑
ного и того же патологического процесса [25].

Существующая теория, объясняющая локализацию 
друз, базируется на различиях липидного состава и топо‑
графическом расположении колбочковых и палочковых 
фоторецепторных клеток [26]. В частности, установле‑
но, что верхние диски наружных сегментов палочковых 
фоторецепторов содержат меньше холестерина, чем кол‑
бочковые клетки. При ВМД в макуле (где формируются 
BlinD), помимо эндогенного синтеза холестерина с по‑
мощью РПЭ и доставки липопротеинов из плазмы, фаго‑
цитоз апоптозных колбочек обеспечивает дополнитель‑
ный источник холестерина, который метаболизируется 
в клетках пигментного эпителия. При дисфункции РПЭ 
образующийся холестерин очень низкой плотности се‑
кретируется в мембрану Бруха. Присоединение воспа‑
лительной реакции способствует формированию BlamD, 
BlinD и друз. В областях, богатых палочками, таких 
как зона вокруг макулы, а также зона центральной ямки, 
формируются субретинальные отложения друзеноидов 
(subretinal drusenoid deposits  — SDD). Описанные выше 
мягкие друзы и BLinD идентичны друзеноидам [27]. 
Доказательством этого является наличие в составе друзе‑
ноидов больших аполипопротеин B, E‑содержащих липо‑
протеинов, конститутивно секретируемых РПЭ. Причем 
в липопротеиновых жирных кислотах преобладает ли‑
нолеат (наличие которого связано с диетой), а не докоза‑
гексаеноат (связанный с метаболизмом фоторецепторов). 
При дисфункции РПЭ нарушение липид‑транспортной 
системы может привести к накоплению ЛПВП как зоны 
образования SDD в субретинальном пространстве. В до‑
полнение к апоЕ и неэтерифицированному холестерину 
SDD содержат молекулы CD59 и витронектина, что сви‑
детельствует об активации комплемента и его участии 
в формировании друзеноидов [28]. Возможно, компонен‑
ты SDD сами по себе цитотоксичны или вызывают воспа‑
лительный ответ, который активирует комплемент.

Размеры друз являются индикатором прогрессирова‑
ния сухой ВМД: ранняя стадия характеризуется друзами 
до 63 микрон без пигментных аномалий, средняя — дру‑
зами от 63 до 124 микрон и наличием незначительных 
изменений РПЭ, поздняя стадия — друзами 125 микрон 
и более с наличием географической атрофии пигментно‑
го эпителия [29]. Прогрессирующее накопление липидов 
вызывает апоптоз клеток РПЭ [30].
БИОГЕНЕЗ ДРУЗ

Клетки РПЭ отвечают за выведение и поглощение холе‑
стерина, возникающего из богатых липидами разрушенных 
наружных сегментов фоторецепторов [31]. В физиологиче‑
ских условиях холестерин транспортируется клетками РПЭ 
в пространство под сосудистой оболочкой с последующим 

удалением через хориокапилляры [32]. При дисфункции 
РПЭ липиды могут накапливаться в мембране Бруха в виде 
друз или линейных депозитов. Как уже отмечалось, данный 
липидный барьер препятствует прохождению необходи‑
мых веществ и кислорода из крови, а также удалению ток‑
сичных метаболитов в хориокапилляры.

Исследование возможных механизмов формирова‑
ния друз позволило выделить несколько перспективных 
направлений в разработке таргетной терапии ранней 
стадии ВМД. Во‑первых, это поддержание функциони‑
рования белков  — переносчиков холестерина в клет‑
ках РПЭ. Важную роль в удалении холестерина клетка‑
ми РПЭ играет белок  — переносчик TSPO (translocator 
protein), потеря которого приводит к увеличению вну‑
триклеточного накопления липидов и формированию 
активных форм кислорода, связанному с окислитель‑
ным стрессом [33]. Генетическое удаление TSPO в клет‑
ках РПЭ сопровождалось повышением метаболизма 
жирных кислот и глицерофосфолипидов. Как следствие, 
изменялась текучесть и стабильность клеточной мем‑
браны, что модулировало функционирование ионных 
каналов и хемосенситивность рецепторов.

Во‑вторых, это управление аутофагией клеток РПЭ. 
Причины накопления липидов в РПЭ не получили 
должного отражения в литературе; обсуждение сводит‑
ся к оценке аутофагии как таковой. Подтверждением 
этого могут быть исследования, которые установили, 
что острый окислительный стресс в сетчатке глаза сопро‑
вождается увеличением аутофагии в клетках РПЭ, тогда 
как при хроническом стрессе этот процесс снижается 
[34]. С возрастом в глазах человека увеличивается чис‑
ло аутофагосом и повышается экспрессия белков ауто‑
фагии, при ВМД эти процессы значительно снижаются. 
В настоящее время обсуждается вопрос — играет ли ау‑
тофагия критическую роль в защите клеток РПЭ от окис‑
лительного стресса? Экспериментальные исследования 
S.K. Mitter и соавт. [34] показали, что стимуляция ауто‑
фагии РПЭ уменьшала продукцию АФК, индуцирован‑
ную окислительным стрессом, тогда как ингибирование 
фагоцитоза вызывало противоположный эффект. В по‑
следнем случае имело место снижение функции мито‑
хондрий, жизнеспособности клеток и увеличение в них 
содержания липофусцина. Считается, что нарушение 
аутофагии усугубляет окислительный стресс и способ‑
ствует прогрессированию ВМД [35].

Что касается механизмов нарушения внутриклеточ‑
ной деградации липидов при ВМД, то таковые остаются 
не выясненными. Известно, что окислительный стресс 
ингибирует фагоцитоз клеток РПЭ вследствие актива‑
ции цAMФ‑стимулированной протеинкиназы (AMPK) 
[36]. Аналогичный эффект воспроизводился при прямой 
стимуляции фермента (посредством 5‑аминоимидазол‑
4‑карбоксамид рибозида, AICAR). Эксперименты 
на модифицированных мышах показали, что фагоци‑
тоз клеток РПЭ контролируется α2‑адренорецепторами, 
активация которых при окислительном стрессе 
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сопровождается ингибированием фагоцитоза. Ранее было 
обнаружено, что фагоцитоз РПЭ подавляется аденозин‑
трифосфатом (АТФ); эффект устраняется ингибитором 
экто‑5’‑нуклеотидазы (β‑метилен АДФ) [37]. Можно было 
предположить, что ограничение аутофагии опосредовано 
пуриновыми рецепторами клеток РПЭ. Экспрессия экто‑
5’‑нуклеотидазы на апикальной мембране клеток РПЭ 
была подтверждена, причем активность фермента снижа‑
ется при стимуляции α1‑адренорецептора [38]. Было отме‑
чено, что усиление фагоцитоза внешних сегментов палоч‑
ковых фоторецепторов происходит при снижении уровня 
аденозина в субретинальном пространстве. Стимуляция 
пуринового рецептора P2X7 вызывает повышение рН 
в лизосомах культивируемых клеток РПЭ человека, след‑
ствием является снижение функции данных органелл [39]. 
Механизм связан с увеличением концентрации уровня Ca2+ 
в цитоплазме и уменьшением доступа субстратов к актив‑
ному участку катепсина D. В дальнейшем была обнаружена 
секреция АТФ клетками РПЭ, что позволяет рассматри‑
вать аутокринную стимуляцию P2X7‑рецепторов как важ‑
ный адаптационный механизм, способный ограничить 
метаболизм липидов в лизосомах [40]. Феномен участия 
аденозиновых А2А‑рецепторов в контроле лизосомальной 
деградации веществ был раскрыт [41]. Оказалось, что бло‑
када этого типа аденозиновых рецепторов в микроглии 
сетчатки способствует увеличению клиренса апоптозных 
фоторецепторов. В связи с этим можно предположить: 
(а)  клетки РПЭ способны поддерживать баланс между 
внеклеточным пулом АТФ и аденозина, тем самым моду‑
лировать лизосомальный рН и скорость накопления ли‑
пофусцина; (б) чрезмерная стимуляция клеток РПЭ может 
препятствовать удалению окисленных липидов.

Относительно модуляции функциональной актив‑
ности макрофагов. В сущности, ВМД и атеросклероз 
проявляют общие фенотипические признаки, отражаю‑
щие взаимодействие системного иммунитета организма 
и местного метаболизма липидов в тканях сетчатки гла‑
за. Так, при ВМД вблизи друз накапливаются макрофаги, 
которые призваны обеспечить транспорт холестерина 
в системную циркуляцию [42]. В эксперименте на мы‑
шах было продемонстрировано, что выключение у ма‑
крофагов ABC‑транспортеров холестерина [А1‑(ABCA1) 
и ‑G1(ABCG1)] приводит к отложениям над фоторецеп‑
торами сетчатки внеклеточного холестерина, напомина‑
ющим друзеноиды [43]. Субретинальные отложения про‑
грессировали с возрастом животных и характеризовались 

накоплением метаболитов холестерина, включая окси‑
стерины и сложные эфиры холестерина. Данные метабо‑
литы обладают липотоксичностью, которая проявляется 
дисфункцией фоторецепторов и нейродегенерацией сет‑
чатки. При старении организма и развитии хориоидной 
неоваскуляризации, связанной с ВМД, упомянутые выше 
переносчики холестерина ABCA1 и ABCG1 подавляются 
[44], что сопровождается его накоплением в макрофагах. 
В этом случае последние переключаются с провоспали‑
тельного М1 на проангиогенный фенотип М2, что может 
способствовать переходу от сухой к влажной форме ВМД. 
Сочетание накопления липопротеинов апоВ100 в мембра‑
не Бруха с нарушением обратного транспорта холестерина 
в кровь вследствие снижения количества переносчиков хо‑
лестерина в макрофагах приводит к увеличению размеров 
и накоплению друз. Логично, что нарушение транспорта 
холестерина связывают с прогрессированием заболевания 
[45]. Таким образом, нарушение транспорта холестерина 
в макрофагах запускает несколько ключевых механизмов 
патогенеза ранней ВМД, тем самым доказывается важ‑
ность системной воспалительной реакции и старения ор‑
ганизма в манифестации болезни. Можно предположить, 
что полиморфизмы в генах, контролирующих транспорт 
холестерина и обеспечивающих поддержание метаболиз‑
ма в тканях глаза, могут быть связаны со значительно бо‑
лее высоким риском развития ВМД.

Приведенные данные свидетельствуют, что значимым 
фактором риска ВМД является нарушение функции РПЭ, 
который в физиологических условиях отвечает за выведе‑
ние и поглощение холестерина в сетчатке глаза. При дис‑
функции РПЭ липиды накапливаются в мембране Бруха 
в виде друз или линейных депозитов, что препятствует 
транспорту веществ и кислорода из крови к клеткам сет‑
чатки глаза, а также удалению токсичных катаболитов в хо‑
риокапилляры сосудистой оболочки. Нарушение аутофа‑
гии липопротеинов клетками РПЭ можно рассматривать 
как ведущий патогенетический механизм биогенеза друз. 
Анализ литературы позволил выделить несколько пер‑
спективных направлений в разработке таргетной терапии 
нарушений липидного обмена в сетчатке глаза при ранней 
стадии ВМД. К таковым относятся: реактивация пере‑
носчиков липидов в клетках РПЭ; лиганд‑рецепторные 
механизмы, обеспечивающие снижение рН в лизосомах; 
поддержание функциональной активности макрофагов, 
которые накапливаются вблизи друз и призваны обеспе‑
чить транспорт холестерина в системную циркуляцию.
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