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Цукровий діабет (ЦД) та його ускладнення – актуальна проблема сучасної медицини. Ця патологія 
дедалі розповсюджується в світі, набуваючи ознаки неінфекційної епідемії. В огляді розглянуто нові 
дані про роль низки клітинних механізмів у формуванні діабетичної ретинопатії (ДР) – ускладнення 
ЦД на сітківці, а саме оксидативно-нітрозативного стресу, мітохондріальної дисфункції, нейродеге-
нерації, запалення. Новим поглядом на патогенез ДР, перш за все, вважаємо визначення первинності 
нейродегенеративних змін у сітківці проти прийнятого довгий час погляду на цю проблему як тільки 
на мікросудинну патологію ока. Нині гіперглікемія – основний етіологічний фактор ДР. Активація 
окиснення надлишків глюкози запускає каскад реакцій з формуванням оксидативного та нітроза-
тивного стресу. Саме вони, ймовірно, можуть бути визнані ключовими у патогенезі діабетичних 
судинних ускладнень. Найбільш схильними до оксидативно-нітрозативного стресу органелами в 
клітинах сітківки є мітохондрії. Формування мітохондріальної дисфункції внаслідок гіперглікемії, 
з порушенням клітиного дихання і посиленням продукції вільних радикалів у нейронах сітківки, мо-
жуть сприяти подальшому розвитку їх нейродегенерації та поглибленню ДР. Новим компонентом 
її патогенезу також вважається механізм локального запалення, для активації якого в сітківці при 
ЦД створюються спрятливі умови. При цьому запальний каскад здійснюється на молекулярному 
рівні без клінічного прояву запалення. Огляд містить аналіз сучасних даних літератури з вивчення 
участі цього механізму в формуванні ретинального ускладнення діабету. Підкреслено, що запальні 
процеси в сітківці при діабеті, посилюють нейродегенерацію, сприяючи формуванню ретинопатії.
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Діабетична ретинопатія – ускладнення 
цукрового діабету на сітківці 
Цукровий діабет (ЦД) стає все більшою 
загрозою здоров’ю людини. За даними не-
щодавніх досліджень [1] до 2040 р. кількість 
пацієнтів по всьому світу, які страждають на 
ЦД, зросте до 642 млн.

Серед двох основних форм ЦД (1-го та 
2-го типу) найбільш поширеним є 2-й тип. 
При цьому захворюваність на діабет 2-го типу 
(ЦД2) вже сягла рівня епідемії, а захворюва-
ність на діабет 1-го типу (ЦД1) неухильно 
зростає [2]. Якщо ЦД1 вважається аутоімун-
ним захворюванням [3, 4], ЦД2 викликається 

порушеннями метаболізму та резистентністю 
до інсуліну [5]. За відмінності етіології цих 
форм ЦД, їм обом властива гіперглікемія та 
дисліпідемія, які призводять до розвитку 
макро- та мікросудинних ускладнень діа-
бету, можуть також викликати неврологічні 
порушення [6].

Участь механізмів запалення для фор-
мування ускладнень при ЦД1 так і ЦД2 
залежить від того, які судини задіяні. При 
макросудинних ускладненнях ЦД – атерома-
тозних захворювань великих судин – осно-
вою формування є запальний процес разом 
з дисліпідемією [7]. Щодо мікросудинних 
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захворювань – це питання залишається дис-
кусійним [8, 9]. Імовірніше, що при таких 
мікросудинних ускладненнях ЦД, як перифе-
рична нейропатія, нефропатія та ретинопатія, 
«осередком атаки» є ендотеліальні клітини 
дрібних судин [10, 11]. Хоча є й інші цільові 
точки, а саме нейрональні структури сітківки. 
Першочерговість виникнення при ДР цих 
цільових точок у сітківці – або ендотелій 
дрібних судин або нейрони – досі дискуту-
ється [12, 13].

За даними літератури у світі близько 
30% хворих на ЦД віком 40 років і більше 
страждають на ДР [14], при цьому їх кіль-
кість постійно зростає і до 2030 р. вона за 
прогнозами досягне 155 млн. При тривалості 
діабету 15–20 років близько 85% пацієнтів із 
ЦД обох типів мають ознаки ДР [15].

Розрізняють непроліферативну та про-
ліферативну стадії ДР, які визначаються за 
мікросудинними змінами у сітківці. Для пер-
шої характерна наявність мікроаневризмів, 
звивистості судин, крововиливів у сітківку, 
ексудацій ліпідів. При проліферативній 
з’являються нові кровоносні судини, дуже 
тендітні та здатні проникати в задню части-
ну кортикального шару склоподібного тіла 
[16]. Діабетичний макулярний набряк, який 
загрожуює центральному зору, трапляється 
за будь-яких стадій ДР, що і є найчастішою 
причинною зниження зору [17, 18].

Аналізуючи  фактори ризику та патоге-
нетичні механізми розвитку ДР, слід брати 
до уваги надзвичайну багатогранність цього 
захворювання, і, незважаючи на значні успіхи 
у вивченні, далеко не повністю вивчено його 
патогенез.

Порушення метаболізму при ЦД та 
роз виток дисліпідемії у пацієнтів, а також 
наяв ність у них артеріальної гіпертензії 
мо жуть впливати на формування ДР. Інші 
дослід ження свідчать про неправомірність 
стверд ження, що наявність у пацієнта з ЦД 
навіть поєднання цих факторів ризику істотно 
збіль шує ймовірність розвитку ретинопатії. 
Гіпер глікемія за даними Hirsch і співавт. 

[19] може збільшити цей ризик на 10%, а в 
деяких когортах хворих поєднання гіпертонії 
та дисліпідемії посилює прогресування ДР 
менш ніж у 10% [20].  Це говорить про те, 
що є невстановлені або не до кінця вивчені 
фактори, що визначають імовірність ініціації 
та прогресування ДР [21].

У цьому огляді ми розглядаємо низку 
загальнобіологічних механізмів і процесів, 
що призводять до метаболічних порушень 
патогенетичного значення для ЦД, проте 
деякі з них все ще мають неоднозначний або 
навіть спірний характер щодо формування 
та розвитку ДР. Мова буде йти про оксида-
тивно-нітрозативний стрес, мітохондріальну 
дисфункцію, нейродегенерацію, запалення та 
взаємозв’язок цих процесів. 

Оксидативно-нітрозативний стрес та ДР, 
зв’язок з мітохондріальною дисфункцією
Діабетичні нейропатії мають поліетіологічну 
природу. Однак зараз гіперглікемія визнана 
основним етіологічним фактором діабетичних 
ускладнень, включаючи нейропатію сітківки 
– ДР. Високий вміст глюкози через активацію 
окиснення її надлишків запускає каскад про-
цесів у клітині, що призводять до патологіч-
ного посилення окиснювальних та нітрозатив-
них реакцій та формування оксидативного та 
нітрозативного стресу. Саме вони, ймовірно, 
можуть бути визнані ключовими у патогенезі 
діабетичних судинних ускладнень [22–24].

Запуск окиснювального стресу в клітині 
починається з активації НАДФ-оксидази в 
мітохондріях, що спричинює посилену про-
дукцію радикалу супероксиду О2

-. Суперок-
сиддисмутаза перетворює його на перекис 
водню. Далі перекис, відновлюючись, може 
перетворюватися на гідроксильний радикал 
OH-. Цей радикал дуже активний і здатний 
до деструкції багатьох молекул, включаючи 
білки та ферменти, нуклеїнові кислоти, а 
також ліпіди, викликаючи ліпідну перокси-
дацію [25].

Мітохондрії як основні енергопродуку-
ючі органели переважну частину кисню, що 
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надійшов у клітину, використовують для ви-
робництва АТФ. У нормі близько 2% кисню 
через електронно-транспортний ланцюг може 
окиснюватися до супероксид-радикала [26]. 
Наявність при цукровому діабеті гіпергліке-
мії сприяє посиленому потоку через елек-
тронно-транспортний ланцюг у мітохондріях, 
викликаючи їх гіперполяризацію та збіль-
шення продукції вільних радикалів [27]. Така 
ситуація сприяє формуванню оксидативного 
стресу. В результаті, при ЦД спостерігається 
набухання мітохондрій сітківки, кристоліз 
їх ультраструктури, порушення процесів 
клітинного дихання [28–30].

У фізіологічних умовах вміст активних 
форм кисню регулюється роботою ендо-
генних антиоксидантів, головним чином 
глутатіоном та антиоксидантними фермен-
тами. При ЦД порушується антирадикальний 
захист, посилюється діяльність НАДФ-окси-
дази-2, що сприяє ще більшому надмірному 
накопиченню активних форм кисню [31].

Підвищений вміст глюкози активує інду-
цибельну синтазу оксиду азоту (iNOS) і над-
лишок оксиду азоту, з’єднуючись із суперок-
сидним радикалом, утворює дуже реактивний 
радикал пероксинітрит. Ці реактивні агенти 
можуть пошкоджувати в клітині молекули 
білків та ДНК [32].

Нітрозативний та оксидативний стрес в 
організмі найчастіше виявляються одночасно 
[33, 34]. Нітрозативний стрес формується при 
накопиченні в клітині надмірної концентрації ок-
сиду азоту, продукованого іNOS. У мітохондріях 
інактивуються ферменти дихального ланцюга, 
відбувається фрагментація мітохондріальної 
ДНК, активується перекисне окиснення ліпідів. 
Таким чином, активність оксиду азоту та його 
реактивних метаболітів взаємопов’язана з 
вільнорадикальним окисненням ліпідів, білків 
та нуклеїнових кислот [32]. При цьому як анти-
оксидантна, так і NO-ергічна система, регулю-
ючи метаболічну та функціональну активність 
клітин, є необхідними та постійно діючими 
системами біологічного захисту

Majima та співавт. [35] запропоновали 

«теорію мітохондріального супероксиду». 
Основна її ідея полягає у ствердженні, що су-
пероксид-аніон, який утворюється в мітохон-
дріях, контролює окиснювальні реакції, які 
відбуваються надалі в клітині. Супероксид, 
що утворюється в мітохондріях, генерується 
витоком електронів із системи перенесення 
електронів, розташованій у внутрішній мем-
брані мітохондрій. Процеси оксидативно-
нітрозативного стресу сприяють формуванню 
мітохондріальної дисфункції в організмі. Ці 
зміни спостерігаються при різних дегене-
ративних та метаболічних захворюваннях, 
включаючи ЦД [36].

Мітохондріальна дисфункція характерна 
для різних захворюваннь, але саме при ней-
родегенеративних станах вона відіграє най-
більшу роль, що визначається максимальною 
енерговитратністю нервової тканини [37].

Чи є ДР нейродегенеративним  
захворюванням? 
Діабетичну ретинопатію багато дослідників 
нині вважають судинним та нейродегенера-
тивним захворюванням, яке виникає через 
кілька років недостатньо контрольованого 
діабету [38, 39]. Але і досі тривають супе-
речки серед дослідників та клініцистів щодо 
первинності судинних або нейронних змін 
при ДР.

Значна частина авторів вважають ДР за-
хворюванням невеликих судин, і це пов’язано 
з тим, що її клінічні прояви, в основному, 
пов’язані зі змінами судин у сітківці [40]. 
Вони спричинені пощкодженнями ендотелію 
судин, які індуковані  метаболічними пору-
шеннями. Це, безумовно, змінює функції 
сітківки. Ендотелій капілярів – «воротар 
клітинного метаболізму» в тканинах [41]. 
При цьому для забезпечення трофіки тканин 
ендотеліальна клітина відіграє другорядну 
роль. Ангіокринна функція цих клітин, яка 
пов’язана з виробленням факторів росту тка-
нини, забезпечується виробленням фактора 
росту ендотелію судин VEGF, фактора росту 
фібробластів FGF, тромбоспондину TSP-1.
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Ідея про первинність змін саме у нервових 
структурах сітківки при ДР, проте, знаходить 
дедалі більше прибічників. Вони вважають, 
що нейродегенерація є раннім порушенням 
при ДР [42–44]. Відзначено, що зниження 
потенціалу на електроретинограмі – най-
більш ранній показник, що реєструється, змін 
функції сітківки. Цей факт виявляється навіть 
за відсутності клінічних змін, які б вказували 
на ДР. Робиться висновок, що нейродегене-
рація в сітківці передує її мікросудинним 
порушенням. У більш ранніх працях від-
значалися зміни таких функцій сітківки при 
ЦД, як аномальна контрастна чутливість та 
колірний зір [45].

Доказами ретинальної нейродегенерації 
при ЦД безсумнівно є виявлені структурні 
зміни в сітківці. Загибель гангліозних та 
амакринових клітин через апоптоз визначали 
на моделях діабету [46]. Такі самі клітинні 
порушення виявлені в очах пацієнтів з ЦД 
post mortem [47]. Докази структурних змін 
сітківки отримані також прижиттєво за до-
помогою оптично-когерентної томографії 
(ОКТ-дослідження), які свідчать про змен-
шення товщини внутрішніх шарів сітківки 
у пацієнтів ЦД 1-го типу з мінімальною ДР 
[48, 49].

При початкових стадіях ДР знижується 
товщина нейроретинальної оболонки на 0,54 
мкм на рік (прогресування середнього сту-
пеня), яке може бути пов’язано з наявністю 
мікроваскулярних порушень. Центральний 
зір часто залишається нормальним до початку 
клінічних ознак судинних порушень [39].

Elliott і співавт. [50] також довели на 
клінічному матеріалі та експериментальних 
даних, що ретинальні зміни в сітківці виника-
ють до появи ознак мікроваскулопатії. Врахо-
вувалися результати досліджень у людей з ЦД 
без ДР та з мінімальними ознаками ДР, очах 
донорів, двох експериментальних моделях 
діабету на мишах. Аналізувалися результати 
дослідження нейродегенерації сітківки та су-
динних аномалій за даними ОКТ, зображення 
очного дна, імуногістохімії. Автори стверд-

жують, що діабетична нейропатія сітківки, 
з’являючись раніше ретинальних судинних 
змін, прогресувала протягом перебігу діа-
бету як у людей, так і у експериментальних 
тварин. Ушкодження нейрональних структур 
сітківки при ЦД, що передують мікроваску-
лопатії, не залежали від вмісту глікованого 
гемоглобіну, віку та статі.

З’явилося навіть поняття «нервово-судин-
ний комплекс» для ДР [18]. Воно включає 
взаємодію нейронів, судин і клітин каркасу 
сітківки на фізичному та хімічному рівні. 
Нервова складова цього комплексу представ-
лена гангліозними та гліальними клітинами. 
Судинною складовою є ендотеліальні клітини 
та перицити. Нейроваскулярний комплекс 
посилює взаємозв’язок судинного бар’єра та 
кровотоку з гліальними клітинами, перици-
тами та нейронами, а також їх реципрокну 
залежність від судинної підтримки. Разом з 
нервово-судинним комплексом пігментний 
епітелій сітківки сприяє формуванню гемато-
енцефалічного бар’єра, функціонуя як пере-
носник іонів, води та продуктів метаболізму 
із субретинального простору в кров [51, 52].  

Розглядаючи ДР як патологію нервово-
судинного комплексу сітківки, вважають, 
що важливим фактором координації роботи 
нейронів, глії та судин у сітківці є зміна кро-
вотоку та відповідне коливання метаболізму 
у відповідь на локальні потреби. У сітківці 
при діабеті ця відповідь патологічно змінена. 
Порушення клітинної взаємодії нейроваску-
лярного зв’язку відбувається до появи види-
мих судинних уражень [51].

Для нормального функціонування сіт-
ківки її нервові клітини потребують великої 
кількості енергії. Оскільки основна її кіль-
кість виробляється у мітохондріях, отже, 
нормальне функціонування нейронів сітківки 
безпосередньо пов’язане з цими органелами. 
Сітківка морфологічно є мозковою структу-
рою та біохімічні процеси, характерні для 
нейронів мозку, властиві і ретинальним ней-
ронам. Встановлено, що пул мітохондрій під-
тримується розподілом та злиттям окремих 
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органел, а також видаленням пошкоджених 
мітохондрій за допомогою мітофагії [53].

Для нейродегенеративних порушень різ-
ного генезу, а саме вікових змін, різноманіт-
них захворювань (вважаємо і діабетичних 
включно), характерне посилення злиття 
мітохондрій, швидке пошкодження мітохон-
дріальних ДНК, збільшення потреби клітини 
в енергії, суттєві зрушення окиснювально-
відновного балансу [54].

Ранні зміни ретинальних функцій відо-
бражаються у вигляді порушеної електроре-
тинограми [55], змін судинного кровотоку 
[56], прямих нейродегенеративних змін 
гліальних клітин і фоторецепторів [57, 58]. 
Надалі патологічний процес імовірно розви-
ватиметься в такий спосіб. Порушення струк-
тури та функції нейронів сітківки сприятиме 
прогресуванню мікросудинних ретинальних 
змін. Нервові клітини сітківки, включаючи 
фоторецептори, можуть бути важливим дже-
релом окиснювального стресу і посилювати 
прозапальні процеси при ДР [59].

Діабетична ретинопатія та запалення 
ЦД характеризується поліетиологічною 
природою, у якому запаленню, ймовірно, 
притаманна значна роль. Так при ЦД1-го 
типу відбувається первинне запалення, при 
якому інфекційні та/або аутоімунні проце-
си сприяють розвитку захворювання. При 
ЦД2-го типу запальні процеси вторинні і 
викликаються обмінними порушеннями чи 
підвищенням резистентності до інсуліну [40].

Таке ускладнення ЦД, як ДР також фор-
мується на тлі хронічного системного запа-
лення. Порушення метаболізму глюкози та 
ліпідів, властиве ЦД, має первинні ефекти 
на клітини сітківки, а саме нейрони, опорні 
клітини (глія, мікроглія, клітини Мюллера), а 
також клітини судин, включаючи ендотелій. 
Медіатори запалення, що утворюються вна-
слідок запальних процесів, змінюють функ-
цію сітківки [60].

Нині процесам запалення при ДР при-
діляється все більше уваги і багато авторів 

вважають, що запалення відіграє патогене-
тичну роль. При початковій ретинопатії спо-
стерігається активація низки імунних клітин, 
відмічено взаємодію лейкоцитів з ендотелієм 
судин сітківки. При цьому гіперглікемія ак-
тивує адгезію лейкоцитів до стінок судин [2, 
61, 62].

Вперше цю теорію активованих лей-
коцитів, які сприяють оклюзії капілярів у 
сітківці при ДР, запропонував Schroder та 
співавт. [63]. В пізніших роботах у пацієн-
тів з ЦД було виявлено підвищення вмісту 
молекул адгезії ICAM, VCAM та PECAM, 
які корелювали із вмістом  глікозильованого 
гемоглобіну, з тяжкістю діабету та розглядалися 
як маркери ушкодження ендотеліоцитів [64].

При лейкостазі відбувається агрегація 
нейтрофілів і моноцитів з ендотелієм судин 
і цей процес, у свою чергу, ініціює дисфункцію 
судинного ендотелію сітківки через оклюзію 
капілярів, а також внаслідок накопичення 
тут запальних цитокінів, включаючи VEGF 
і TNF-α. Ці метаболічні події створюють 
запальне середовище у сітківці та сприяють 
прогресу ДР [2, 65].

Недавно було показано, що при метаболіч-
ному синдромі та резистентності до інсуліну, 
які супроводжують ЦД2-го типу, обмежена 
макрофагами протеїнтирозинфосфатаза 1B, 
ймовірно, відіграє роль ключового медіатора 
запалення [40]. Автори припускають, що ця 
дисрегуляція є базисом мікросудинної пато-
логії сітківки.

У нормі наявність у тканинах антиокси-
дантної системи передбачає захист її клітин 
від низки патологічних подій за участю 
ушкоджуючих факторів вільнорадикального 
окиснення. Однак в організмі можуть насту-
пати зміни, коли антиоксидантний захист 
не здатний повною мірою виконувати свої 
функції. Тоді може включатись імунна сис-
тема. Токсичні продукти метаболізму, що на-
копичилися, елімінуються макрофагами, мі-
кроглією, системою комплементу. Medzhitov 
[66] назвав це явище парозапаленням, коли 
імунна відповідь «прагне відновити функції 

Сучасний погляд на патогенетичні механізми діабетичної ретинопатії
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тканин». У короткостроковій перспективі 
хронічне парозапалення сприяє ініціюванню 
та прогресуванню численних патологічних 
процесів [67]. 

У сучасних працях показано, що наявність 
ДР сприяє проліферації мікроглії, клітини 
якої індукують синтез прозапальних цито-
кінів. Це підвищує проникність судин сіт-
ківки, накопичення тут рідини, викликаючи 
порушення гематоретинального бар’єра [68]. 
У свою чергу запальні процеси, що розви-
ваються в сітківці при діабеті, посилюють 
нейродегенерацію, сприяючи формуванню 
ретинопатії [69].

У літературі зустрічається дедалі більше 
інформації, що у клітинах Мюллера (глія 
Мюллера) зосереджені ключові процеси 
запалення у сітківці. У нормі глія Мюллера 
покликана зберігати структуру сітківки, ви-
живання її нейронів та судин [70]. За наявно-
сті нейронального пошкодження або судинної 
дисфункції у сітківці значно посилюється 
інфільтрація імуноцитів із судин внаслідок 
погіршення імунного мікрооточення [40]. 
Мюллерівська мікроглія є істотним джерелом 
вироблення прозапальних цитокінів, що під-
тверджує ключову роль цих сполук у клітин-
ній комунікації при хронічному запаленні в 
сітківці [71]. Встановлено значне накопи-
чення цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8 та фактора 
некрозу пухлини α (ФНП-α) в очах пацієнтів 
із ДР. Цікава їхня динаміка при різних формах 
ретинопатії. Вміст цих клітинних месенжерів 
запалення в очах вищий з непроліферативною 
діабетичною ретинопатією, ніж з активною 
проліферативною формою ДР [72].

Таким чином, клінічні та експериментальні 
дослідження вказують на те, що в сітківці при 
ЦД створюються умови для активації локаль-
ного запалення. При цьому запальний каскад 
здійснюється на молекулярному рівні, тоді 
як клінічного прояву запалення, подібного 
до увеїтів, в цих умовах не спостерігається 
[18]. Гліальні клітини, як було зазначено, 
значною мірою ініціюють запальний каскад. 
Участь запальних механізмів у патогенезі ДР 

продовжує активно вивчатися і деякі автори 
вважають, що запальна концепція більшою 
мірою підходить для пояснення процесу фор-
мування та розвитку ДР, ніж загальновизнана 
мікроваскулопатична концепція [18, 73].

ВИСНОВКИ

1. ЦД з його ускладненнями дедалі розпо-
всюджується в світі, набуваючи ознаки неін-
фекційної епідемії. Новий погляд на патоге-
нез ДР, перш за все, починається з  признання 
цієї очної патології як нейросудинного захво-
рювання, тоді як зазвичай її класифікували як 
мікросудинне ускладнення ЦД. В літературі 
накопичилося достатньо фактів первинності 
нейродегенеративних змін в сітківці при 
розвитку ДР. Нейродегенерація попереджує 
судинні зміни в очах при діабеті і доказовість 
цього ствердження має суттєве значення для 
пізнання патогенезу захворювання і подаль-
шого покращення методів його лікування. 

2. Важливим механізмом нейродегенера-
ції при ДР є посилення оксидативного стресу. 
Надлишковий вміст активних форм кисню 
може змінювати структури макромолекул та 
викликати дисфункцію на клітинному або 
тканинному рівні. Високий вміст глюкози 
через активацію окиснення її надлишків за-
пускає метаболічний каскад, який призводить 
до формування оксидативного та нітроза-
тивного стресу. Ці механізми, ймовірно, є 
ключовими при діабетичних ускладненнях. 
При цьому найбільш ураженими оксида-
тивно-нітрозативним стресом органелами в 
клітинах сітківки є мітохондрії. Формування 
мітохондріальної дисфункції внаслідок гіпер-
глікемії, з порушенням клітинного дихання 
і посиленням продукції вільних радикалів у 
нейронах сітківки, сприяє подальшому роз-
витку їх нейродегенерації та поглибленню ДР.

3. Наступним важливим новим компо-
нентом патогенезу ДР вважаємо є запален-
ня. У сітківці при ЦД створюються умови 
для активації локального запалення. При 
дисфункції судинного ендотелію, оклюзії 
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капілярів накопичуються запальні цитокіни, 
що створює запальне середовище у сітківці. 
При цьому запальний каскад здійснюється на 
молекулярному рівні без клінічного прояву 
запалення. В свою чергу запальні процеси, 
що розвиваються в сітківці при діабеті, по-
силюють нейродегенерацію, сприяючи фор-
муванню ретинопатії. 

4. Розглянуті механізми діабетичних 
змін сітківки – нейродегенерація, оксида-
тивний стрес, запалення – взаємопов’язані 
та доповнюють один одного при формуванні  
ланок патогенезу ДР. Вивчення цієї патології 
продовжується, нові дані, нові гіпотези па-
тогенезу ДР обов’язково будуть з’являтися 
в наступних нових працях, тому що процес 
пізнання не зупинити.
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Diabetes mellitus (DM) and its complications are an actual 
problem of modern medicine. This pathology continues to 
spread throughout the world like a non-infectious epidemic. 
In this review new data about the role of different cellular 
mechanisms in forming of diabetic retinopathy (DR), namely, 
oxidative-nitrosative stress, mitochondrial dysfunction, neuro-
degeneration and inflammation. A new approach to DR patho-
genesis is the primacy of the neurodegenerative changes in the 
retina vs previously held views of the problem as а microvas-
cular pathology of the eye only. At the moment, hyperglycemia 
is considered as the main etiological factor of DR. Activation 
of the oxidation of excess glucose triggers a cascade of reac-
tions with the formation of oxidative and nitrosative stress. 
Mitochondria are the most sensitive to oxidative-nitrosative 
organelles in cells of the retina. Hyperglicemia-induced mito-
chondrial dysfunction, with cellular respiration disruption and 
increased production of free radicals in neurons of the retina, 

can promote their further degeneration and DR enhancing. Lo-
cal inflammation in the retina, which is facilitated in DM, also 
considered as a new component of DR pathogenesis. In this 
case, the inflammatory cascade occurs at the molecular level 
without clinical manifestations of inflammation. The review 
provides analysis of modern literature data on this mechanism 
involving in retinal complications of DM. It is emphasized, 
that retinal inflammation in DM enhances neurodegeneration 
and promote retinopathy.
Keywords: diabetes mellitus, retina, oxidative-nitrosative 
stress, mitochondrial dysfunction, neurodegeneration, inflam-
mation.
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