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Роль дисфункции эндотелия в патогенезе диабетической 
ретинопатии у больных сахарным диабетом 2 типа. Обзор
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Рост числа людей, больных сахарным диабетом 
(СД), как  в  нашей стране, так и  во  всем мире, при-
обрел эпидемические масштабы [7, 16, 25]. Причем, 
наряду с  распространенностью СД, нарастают и  со-
циально-экономические потери, связанные с  раз-
витием тяжелых инвалидизирующих осложнений 
[1]. Причиной прогрессирующего снижения зрения 
при  СД является диабетическая ретинопатия (ДР), 
которая занимает лидирующее положение в  струк-
туре инвалидности по  зрению среди лиц трудоспо-

собного возраста в  экономически развитых странах 
[2, 3, 5, 9, 22, 30]. Однако развитие ДР и ее прогресси-
рование нельзя объяснить одним только воздействи-
ем гипергликемии, поскольку нередко ДР продолжа-
ет прогрессировать и  при  удовлетворительной ком-
пенсации углеводного обмена. Подавляющее боль-
шинство авторов признают влияние артериальной 
гипертензии (АГ) на  возникновение и  прогрессиро-
вание ДР [19, 20, 22, 24, 26, 27, 6, 39]. При сочетании 
СД 2 типа и АГ риск полной потери зрения повыша-
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РЕЗЮМЕ

Причиной прогрессирующего снижения зрения при сахарном диабете (СД) является диабетическая ретинопатия (ДР). 
При сочетании СД 2 типа и артериальной гипертензии (АГ) риск потери зрения повышается в 25 раз. В патогенезе ДР важное 
значение имеет дисфункция эндотелия и различные биохимические процессы (внутриклеточный избыток сорбитола, не-
ферментное гликирование белков, окислительный стресс). Происходит уменьшение выработки вазодилатирующего факто-
ра — оксида азота, при одновременном увеличении эндотелина, что обуславливает вазоконстрикцию. Ключевые процессы, 
лежащие в основе развития ДР, такие как увеличение проницаемости сосудистой стенки, отек, неоваскуляризация, воспа-
ление связывают и с эффектами калликреин-кининовой системы. В патогенез ДР может быть вовлечена независимая ин-
траокулярная ренин-ангиотензиновая система, которая является важнейшим медиатором ангиогенеза и повышения прони-
цаемости сосудов. Повреждение эндотелия ретинальных сосудов приводит к ишемии сетчатки. Происходит рост и развитие 
новообразованных сосудов, которые могут провоцировать рецидивирующие кровотечения.

ABSTRACT

I. V. Vorobyeva, D. N. Gigineishvili

Role of endothelial dysfunction in the pathogenesis of diabetic retinopathy in patients with type 2 diabetes

the reason for the progressive vision reduction at diabetes mellitus (DM) is diabetic retinopathy (DR). When type 2 diabetes 
combined with hypertension (Ht), it increases the risk of vision loss by 25 times. In the pathogenesis of DR is important to endothelial 
dysfunction and a variety of biochemical processes (an excess of intracellular sorbitol, non-enzymatic glycation of proteins, oxidative 
stress). there is a decrease in generation vasodilating factors, nitric oxide, with a simultaneous increase of endothelin, which causes 
vasoconstriction. Key processes underlying the development of DR, such as increased vascular permeability, edema, neovasculariza-
tion, inflammation and associated with the effects of kallikrein-kinin system. In the pathogenesis of DR can be involved independent 
intraocular renin-angiotensin system, which is an important mediator of angiogenesis and increased vascular permeability. Damage 
to the endothelium of retinal vessels leads to ischemia of the retina. there is growth and development of newly formed blood vessels, 
which may provoke recurrent bleeding.

Офтальмология. — 2012. — Т. 9, №  3. — С. 9–12. Поступила 10.04.12. Принята к печати 14.06.12



10
ОфтальмОлОгия, 2012

тОм 9, нОмер 3

I.  V. Vorobyeva e t a l.

Ro le o f endo the l ia l  d ys func t ion…

ется в 25 раз. Основной причиной снижения зрения 
у пациентов с непролиферативной ДР является отек 
центральной области сетчатки  — макулярный отек 
[15, 18, 29, 34].

В течении ДР различают 3 последовательные ста-
дии: непролиферативная, препролиферативная, про-
лиферативная. При  этом процесс в  сетчатке разви-
вается, как правило, последовательно: от небольших 
начальных проявлений, связанных с  повышенной 
проницаемостью мелких кровеносных сосудов сет-
чатки (непролиферативная ретинопатия), до  изме-
нений, связанных с  окклюзией сосудов (препроли-
феративная ретинопатия), а  в  последующем до  наи-
более тяжелого поражения (пролиферативная рети-
нопатия) с  появлением новообразованных сосудов 
и рубцовой ткани [3, 5, 9, 13, 14, 27, 31, 34].

Ранними морфологическими изменениями ДР 
являются истончение базальной мембраны, проли-
ферация клеток эндотелия и  потеря перицитов  — 
опорных клеток капилляров сетчатки. В  результате 
этих патологических изменений происходит расши-
рение капилляров и  формирование микроаневризм. 
Возникает дисфункция эндотелия, которая оказы-
вает значительное влияние на  гемодинамику глаза. 
Эти изменения имеют важное значение в патогенезе 
ДР [10-12].

Эндотелий  — однослойный пласт плоских кле-
ток мезенхимного происхождения (состоит при-
близительно из  1-6х1013 клеток)  — является вну-
тренним слоем сосудов и  выполняет многочислен-
ные функции, а не только барьерную, как считалось 
до  последнего времени [4, 6]. Это гигантский пара-
кринный орган, который непрерывно вырабатывает 
огромное количество важнейших биологически ак-
тивных веществ. Среди них факторы, контролиру-
ющие сокращение и расслабление мышц сосудистой 
стенки; участвующие в  свертывании и  фибриноли-
зе; контролирующие рост клеток и  ангиогенез (фор-
мирование новых кровеносных сосудов); регулирую-
щие воспаление [6]. При  дисфункции эндотелия на-
блюдается дисбаланс между факторами, обеспечива-
ющими местные процессы гемостаза, пролиферации, 
миграции клеток крови в  сосудистую стенку, сосу-
дистый тонус, воспаление, а также ремоделирование 
сосудистой стенки. В  основе этих вторичных по  от-
ношению к  хронической гипергликемии изменений 
могут лежать различные биохимические механизмы: 
внутриклеточный избыток сорбитола (полиоловый 
путь), неферментное гликирование белков, окисли-
тельный стресс [2-4, 6, 10].

В  развитии окислительного стресса ведущую 
роль играют полиморфноядерные нейтрофилы 
(ПМН), благодаря их  способности образовывать су-
пероксидные анионы и другие радикалы. Активация 
ПМН в  ответ на  повреждение ткани приводит к  ос-

вобождению гидролаз, в том числе и протеиназ. Сре-
ди протеиназ особое место занимает эластаза, ко-
торая осуществляет протеолитическую деграда-
цию как  матричных белков (коллаген, эластин), так 
и  факторов гемокоагулирующего каскада, что  при-
водит к  нарушениям микроциркуляции и  деструк-
ции экстрацеллюлярного матрикса [23].

Наиболее вероятным звеном, повреждающимся 
в  эндотелии при  перечисленных нарушениях, явля-
ется система синтеза важного эндотелиального фак-
тора — оксида азота (NO). Большинство химических 
факторов, синтезируемых в  эндотелии или  цирку-
лирующих с  кровью, реализуют свое действие че-
рез NO [4, 10, 13]. При  СД на  ранних стадиях пато-
логического процесса вследствие увеличенного син-
теза NO и его вазодилатирующего эффекта происхо-
дит повышение (усиление) кровотока. Усиление кро-
вотока может приводить к  повреждению эндотели-
альных клеток, увеличению, так называемого, «shear 
stress» («стригущий стресс»). По  мере прогрессиро-
вания дисфункции эндотелия синтез NO снижается, 
а  также снижается чувствительность к нему, что об-
легчает функционирование механизмов, следстви-
ем которых и является ускоренное образование всех 
структурных изменений в  сосудистой стенке, харак-
терных для ангиопатии.

Синтез NO и соответственно его активность сти-
мулирует брадикинин  — полипептид, который об-
разуется в  крови под  действием ферментов (протеи-
наз) калликреина и XII фактора свертывания крови. 
Брадикинин является важнейшим кинином плазмы 
крови и  занимает центральное место в  калликреин-
кининовой системе (ККС). Последние исследования 
показали, что  компоненты ККС присутствуют в  сте-
кловидном теле, сетчатке, цилиарной мышце и в тра-
бекулярной сети у  больных ДР [28, 32, 38]. Ключе-
вые процессы, лежащие в  основе развития ДР, та-
кие как увеличение проницаемости сосудистой стен-
ки, отёк, неоваскулизация, воспаление связывают 
и с эффектами ККС [21, 28, 32, 38].

Уменьшение выработки вазодилатирующего 
фактора NO происходит при  одновременном уве-
личении синтеза эндотелина. Это может способ-
ствовать повышению реактивности микрососудов, 
что  реализуется в  усилении ответа на  сосудосужи-
вающие агенты и  выражается в  дальнейшем в  вазо-
констрикции. Одним из  наиболее сильных вазокон-
стрикторов является ангиотензин II (АТII), который 
образуется в  результате активации ренин-ангиотен-
зиновой системы (РАС). В патогенез развития ДР мо-
жет быть вовлечена независимая интраокулярная 
РАС [22, 39]. АТII является важнейшим медиатором 
ангиогенеза и  повышения проницаемости сосудов, 
ассоциированных с  пролиферативной ДР и  отеком 
макулы.
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Вышеперечисленные патологические процессы 
(биохимические, морфологические) нарушают регуля-
цию гемоваскулярного гомеостаза  — функционально-
го равновесия реологического статуса крови и  тонуса 
сосудов. Повреждение эндотелия, увеличение адгезив-
ной способности тромбоцитов и  активация факторов 
коагуляции способствуют окклюзии капилляров сет-
чатки, что приводит к ее ишемии [11, 33].

В ответ на гипоксию и действие провоспалитель-
ных цитокинов перициты сосудов сетчатки, клет-
ки Мюллера, нейроны ганглионарного, внутреннего 
и наружного ядерных слоев сетчатки начинают про-
дуцировать VEGF (фактор роста эндотелия сосудов), 
который является ключевым медиатором активации 
роста сосудов — ангиогенеза [8, 11, 12, 16, 35]. VEGF, 
источником которого служат ретинальные клетки, 
связывается с  эндотелиальными клетками стенок 
кровеносных сосудов. Он избирательно стимулиру-

ет пролиферацию и  миграцию эндотелиальных кле-
ток, их  предшественников и  моноцитов, синтезиру-
ющих рецепторы к  нему. Происходит рост и  разви-
тие новообразованных сосудов в  сетчатке [3, 15, 37]. 
Однако они являются функционально неполноцен-
ными и  имеют склонность к  повышенной проница-
емости, провоцирующей рецидивирующие кровоте-
чения [17].

Таким образом, нарушение течения биохимиче-
ских реакций при  СД приводит к  развитию микро-
ангиопатии. В  ответ на  гипоксию и  ишемию проис-
ходит выброс ангиогенных цитокинов ишемизи-
рованной сетчаткой. Возникает дисбаланс ключе-
вых ангиогенных факторов и  их  антагонистов (ги-
перпродукция VEGF и  дефицит PEDF), что, в  свою 
очередь, запускает механизм прогрессирования ДР 
с  формированием тяжелых неоваскулярных ослож-
нений.
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