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Аннотация. Актуальность. Микроглиальные клетки являются резидентными макрофагами сетчатки и выполняют 
ключевую роль в поддержании ее гомеостаза. Двойственная природа этих клеток как факторов нормального развития  и 
функционирования нервной ткани, с одной стороны, и их участие в патогенезе различных нейродегенеративных процессов,  
с другой – определяют актуальность исследования вклада этого компонента врожденного иммунитета в развитие и прогрес-
сирование патологических процессов в сетчатке. Цель исследования: проанализировать литературные данные и обобщить 
наиболее значимые аспекты функционирования микроглии в физиологических условиях и при некоторых ретинальных за-
болеваниях. Результаты исследования: в ходе анализа литературных данных показаны особенности функционирования 
клеток микроглии в здоровой сетчатке, а также при таких заболеваниях, как возрастная макулярная дегенерация, глаукома  
и диабетическая ретинопатия. Заключение: микроглия играет важную двойственную роль в сетчатке, участвуя как в поддер-
жании ее нормального функционирования, так и в развитии патологических процессов. В связи с этим наиболее перспектив-
ными терапевтическими стратегиями представляются те, которые направлены не на полное блокирование микроглиальной  
активности, а на модуляцию ее провоспалительных реакций и усиление нейропротекторного потенциала.
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Abstract. Relevance: Microglial cells are resident macrophages of the retina and play a key role in maintaining its homeostasis. 
The dual nature of these cells as factors in the normal development and functioning of nervous tissue, on the one hand, and their 
participation in the pathogenesis of various neurodegenerative processes, on the other, determines the relevance of studying the 
contribution of this component of innate immunity to the development and progression of pathological processes in the retina. The 
purpose of the study is to analyze the literature data and summarize the most significant aspects of the functioning of microglia in 
physiological conditions and in some retinal diseases. Results of the study: during the analysis of literature data, the features of 
the functioning of microglia cells in a healthy retina were shown, as well as in diseases such as age-related macular degeneration, 
glaucoma and diabetic retinopathy. Conclusion: Microglia plays an important dual role in the retina, participating both in maintaining 
its normal functioning and in the development of pathological processes. In this regard, the most promising therapeutic strategies 
seem to be those that are aimed not at completely blocking microglial activity, but at modulating its pro-inflammatory reactions and 
increasing neuroprotective potential.
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Сетчатка является частью центральной нервной 
системы (ЦНС), состоит из более чем шестидесяти 
различных типов клеток, отличается высоким уровнем 
организации и строго упорядоченной структурой [1].  
Сетчатка глаза млекопитающих содержит три различ-
ных типа клеток глии: клетки Мюллера, астроциты  
и микроглию [2]. Клетки Мюллера – это высокоспеци-
ализированные глиальные клетки, которые пронизыва-
ют все слои сетчатки и составляют примерно 90 % ее 
глиальной популяции [3]. Они играют ключевую роль  

в обеспечении работы нейронов, регулируя их метабо-
лизм, выделяя трофические факторы и поддерживая 
ионный гомеостаз внеклеточной среды. Астроциты сет-
чатки выполняют схожие функции, включая нейротро-
фическую, метаболическую и структурную поддержку  
нейронов, а также участвуют в поддержании гемато-
ретинального барьера [4]. Однако в отличие от клеток 
Мюллера астроциты локализуются преимущественно 
в слое нервных волокон и частично в слое ганглиоз-
ных клеток [2, 4]. Микроглия, третий тип глиальных  
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клеток, представляет собой резидентные макрофаги  
сетчатки. Они участвуют в поддержании ее гомео-
стаза, восстановлении после повреждений, а также  
в развитии различных патологических процессов [5].  
В физиологических условиях основная масса микро-
глиальных клеточных тел сосредоточена в плекси-
формных слоях сетчатки, тогда как их разветвленные 
отростки пронизывают всю толщу сетчатки, обеспечи-
вая непрерывный иммунный надзор [6].

При патологических процессах в сетчатке, вклю-
чая окислительный стресс, гипоксию или генетические  
мутации, активируется микроглия: ее клетки приобре-
тают амебоидную форму, начинают активно размно-
жаться и перемещаться к очагам повреждения [7]. Хотя  
такая воспалительная реакция изначально носит защит-
ный характер и способствует регенерации тканей, хро-
ническая активация микроглии может нарушить струк-
туру сетчатки и ускорить гибель нейронов [5, 6, 7]. 

В данном обзоре рассматривается двойственная 
роль микроглии и ее влияние на развитие нейродегене-
ративных заболеваний сетчатки.

Микроглия в здоровой сетчатке. Микроглиаль-
ные клетки выполняют важные регуляторные функции  
в формировании и поддержании структурно-функцио- 
нальной организации сетчатки. В эмбриогенезе их  
локализация преимущественно ограничена слоем ган-
глиозных клеток и внутренним плексиформным слоем,  
где они осуществляют фагоцитоз избыточно обра-
зованных ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) [8].  
В постнатальном периоде микроглия активно участвует  
в синаптическом ремоделировании, удаляя слабые преси-
наптические терминали ГКС посредством комплемент-
опосредованного механизма. Этот процесс реализуется  
через C3-CR3-зависимый каскад: активированные фраг-
менты комплемента (iC3b/C3b) селективно маркируют 
нестабильные синаптические элементы, что инициирует 
их CR3-рецептор-зависимый фагоцитоз микроглиальны-
ми клетками [9, 10]. Важно отметить, что микроглиально-
зависимый апоптоз ГКС и устранение нейронных связей,  
признанных непригодными для надлежащего функцио-
нирования, играют решающую роль в нормальном пост-
натальном развитии сетчатки и корковых зрительных  
областей [9]. 

После окончания ремоделирования сетчатки клет-
ки микроглии перемещаются, чтобы занять внутренний 
и внешний плексиформные слои, где они принимают  
нейропротекторный фенотип (М2), характеризующийся 
очень маленькими телами и обширно разветвленными 
отростками [8]. Образуется мозаичная сеть равномерно 
распределенных неперекрывающихся клеток, которые  
обеспечивают иммунологический надзор за всей сет-
чаткой за счет непрерывного движения своих отростков  
(филоподий) [11]. Также возможно, что динамическая  
активность филоподий выполняет утилизационную 
функцию, позволяя микроглии устранять накопленные  

продукты метаболизма и клеточный детрит [12]. Кроме 
того, обширные отростки способствуют тесным контак-
там с другими клетками сетчатки, такими как нейроны,  
способствуя поддержанию их синаптических связей  
и нейротрансмиссии [2, 4]. В исследованиях было пока-
зано, что устойчивое истощение микроглии в сетчатке  
приводит к дегенерации синапсов фоторецепторов с по-
следующим прогрессирующим снижением величины 
электроретинографических реакций на световые стиму-
лы [12]. 

Микроглиальные клетки осуществляют взаимо-
действие с другими клеточными элементами сетчат-
ки через сложную систему поверхностных молекул,  
выполняющих ключевую роль в поддержании ткане-
вого гомеостаза [5]. Эти мембранные белки выступа-
ют в качестве важных регуляторов, предотвращающих 
чрезмерную активацию микроглии в физиологических  
условиях [5, 6]. Особый интерес представляет систе-
ма CD200-CD200R, обеспечивающая подавление по-
тенциально деструктивной микроглиальной активно-
сти [13]. Система CD200-CD200R представляет собой  
важный механизм регуляции микроглиальной активно-
сти в сетчатке. Гликопротеин CD200 широко экспрес-
сируется на мембранах ганглиозных клеток, фоторе-
цепторов, сосудистого эндотелия и клеток пигментного  
эпителия сетчатки [13]. Его рецептор CD200R пре-
имущественно локализуется на поверхности микро-
глиальных клеток. При связывании CD200 с CD200R  
передается ингибирующий сигнал, подавляющий из-
быточную активацию микроглии. Экспериментальные  
исследования на мышах с дефицитом CD200 демон-
стрируют усиление провоспалительных реакций  
при увеоретините и неоваскулярной возрастной ма-
кулярной дегенерации [13]. Напротив, активация  
CD200R-опосредованных сигнальных путей оказы-
вает нейропротекторное действие при повреждении 
зрительного нерва и в моделях аутоиммунного уве-
оретинита. Эти данные указывают на потенциаль-
ную терапевтическую ценность модуляции системы  
CD200-CD200R для лечения нейровоспалительных  
и нейродегенеративных заболеваний сетчатки [5, 13]. 

Сиаловые кислоты, ковалентно присоединен-
ные к мембранным белкам и липидам, участвуют  
в подавлении врожденного иммунитета в ЦНС, вклю-
чая сетчатку [14]. Ключевой механизм этого процес-
са заключается во взаимодействии полисиаловых  
кислот (ПСК), присутствующих на поверхности здо-
ровых нейронов, с рецептором микроглии Siglec-11  
(сиалоадгезин) [15]. Это взаимодействие предотвра-
щает избыточную активацию микроглиальных кле-
ток. Сигнальное подавление осуществляется через им-
мунорецепторный тирозинсодержащий ингибиторный 
мотив (ITIM) в цитоплазматическом домене Siglec-11. 
Благодаря своей иммуномодулирующей функции 
Siglec-11-ITIM-опосредованные пути демонстрируют  
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нейропротекторные свойства, что подтверждается  
рядом экспериментальных исследований [14, 15]. Этот  
механизм подчеркивает важность сиаловых кислот  
в поддержании иммунного гомеостаза сетчатки и от-
крывает перспективы для разработки новых терапев-
тических стратегий, направленных на модуляцию 
Siglec-зависимых сигнальных путей.

Фракталкин CX3CL1, конститутивно экспресси-
руемый нейронами хемокин, взаимодействует со своим 
специфическим рецептором CX3CR1 на поверхности  
микроглиальных клеток, поддерживая их в неактивном 
состоянии [16]. Многочисленные экспериментальные  
исследования подтверждают нейропротекторный по-
тенциал этой сигнальной системы как в головном 
мозге, так и в сетчатке [16, 17]. При субретинальном  
введении мезенхимальных стволовых клеток, экспресси-
рующих CX3CR1, наблюдаются подавление активации 
микроглии и снижение выработки провоспалительных  
факторов в модели светоиндуцированной дегенера-
ции сетчатки [6]. В противоположность этому, у мы-
шей с дефицитом CX3CR1 отмечаются усиленная  
активация микроглии, ее миграция в слой фоторецепто-
ров и ускоренная гибель этих клеток [17]. Важно отме-
тить, что введение экзогенного CX3CL1 в эксперименте 
значительно замедляло дегенерацию фоторецепторов.  
Эти данные убедительно демонстрируют, что сигналь-
ный путь CX3CL1-CX3CR1 служит важным регуля-
тором функционального состояния микроглии в сет-
чатке [16], что подтверждает критическую роль оси  
CX3CL1-CX3CR1 в поддержании гомеостаза сетчат-
ки и указывают на ее перспективность в качестве ми-
шени для нейропротекторной терапии. Модуляция дан-
ного пути может стать стратегией для лечения ней-
родегенеративных заболеваний сетчатки, связанных  
с микроглиальной дисфункцией. 

Функциональное взаимодействие между ми-
кроглией и клетками Мюллера играет важную роль 
в регуляции нейронального гомеостаза сетчатки. Эта  
двусторонняя коммуникация, осуществляемая как  
в покоящемся, так и в активированном состоянии ми-
кроглии, может существенно влиять на ее взаимодей-
ствие с нейронами [18]. Хотя фоторецепторы не экс-
прессируют рецепторы к нейротрофическим факторам  
микроглии (BDNF и CNTF), эти вещества проявляют  
нейропротекторные свойства. Механизм этого защит-
ного действия был раскрыт в последующих исследова-
ниях. Оказалось, что микроглиальные нейротрофиче-
ские факторы опосредуют свои эффекты через клетки  
Мюллера, регулируя секрецию вторичных сигнальных 
молекул [19]. Среди них: основной фактор роста фи-
бробластов (bFGF), фактор ингибирования лейкемии  
(LIF), глиальный нейротрофический фактор (GDNF).  
Эти вещества способны напрямую воздействовать  
на фоторецепторы, определяя их выживаемость или 
запуская апоптоз в условиях патологического стресса  

[5, 19]. Таким образом, клетки Мюллера выступают 
ключевым посредником в нейропротекторных эффек-
тах микроглии. 

Микроглиальные клетки обладают высокой чув-
ствительностью к изменениям микроокружения бла-
годаря многообразию активационных сигнальных  
путей. Такая особенность требует наличия строгих  
ингибирующих механизмов, обеспечивающих поддер-
жание их покоящегося нейропротекторного состояния.  
Важную роль в регуляции микроглиальной активности 
играет пигментный эпителий сетчатки (РПЭ). Клетки  
РПЭ создают иммуносупрессивную среду, выделяя  
в субретинальное пространство (область между ней-
росенсорной сетчаткой и РПЭ) специфические инги-
бирующие факторы [20]. Эти вещества предотвраща-
ют миграцию активированной микроглии и других  
фагоцитирующих клеток в слои фоторецепторов и су-
бретинальную зону. В результате в норме данные об-
ласти остаются свободными от иммунных клеток, что  
способствует поддержанию тканевого гомеостаза сетчат-
ки [21]. И наоборот, как при влажной, так и при сухой  
формах возрастной макулярной дегенерации проис-
ходит накопление мононуклеарных фагоцитов в суб- 
ретинальном пространстве, где они могут способ-
ствовать патогенезу заболевания [18]. Ингибирующие  
факторы, высвобождаемые клетками РПЭ в субрети-
нальное пространство, включают трансформирующий 
фактор роста-β (TGF-β), тромбоспондин-1 (TSP-1)  
и соматостатин (SOM) [22]. 

Микроглия в пораженной сетчатке. Хрониче-
ское вялотекущее нейровоспаление является важным  
общим знаменателем дегенеративных заболеваний 
сетчатки и неврологических расстройств, влияющих  
на зрение [5]. При острых состояниях нейровоспале-
ние, опосредованное микроглией, способствует ней-
ропротекции и регенеративным процессам, а также  
способствует быстрому возвращению к тканевому гоме-
остазу [19]. Тем не менее, при хронических состояниях,  
когда повреждение сохраняется в течение долгого вре-
мени, например, при дегенеративных заболеваниях  
сетчатки, микроглия становится патологически акти- 
вированной и высвобождает чрезмерное количество 
медиаторов воспаления, которые способствуют по-
вреждению тканей и обострению заболевания [22].  
Следовательно, модуляция реактивности микроглии с го-
дами является многообещающим терапевтическим под-
ходом для ослабления разрушения нейронов и потенци-
ального замедления возникновения и прогрессирования  
дегенеративных заболеваний сетчатки. Поэтому в сле-
дующих разделах будет обсуждаться роль механизмов,  
связанных с микроглией, в основных дегенеративных за-
болеваниях сетчатки, таких как возрастная макулярная 
дегенерация, глаукома, диабетическая ретинопатия. 

Микроглия при возрастной макулярной деге-
нерации. Возрастная макулярная дегенерация (ВМД), 



29Vol. 22, № 4. 2025

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

распространенность которой во всем мире составляет  
170 млн человек, указывает на прогрессирующее ухуд-
шение состояния макулярной области [23]. Это нейро-
дегенеративное заболевание с многофакторной этио-
логией, которое в настоящее время считается основной  
причиной потери зрения среди людей старше 50 лет 
[24]. Ранний клинический признак заболевания – про-
явление друз между пигментным эпителием сетчат-
ки (ПЭС) и мембраной Бруха [23, 24]. К сожалению,  
15 % пациентов с ранними симптомами ВМД пере-
ходят на поздние стадии заболевания, которое про-
грессирует в двух основных формах: неоваскулярной  
или «влажной» ВМД, и географической атрофии  
или «сухая» ВМД [23, 24]. 

Существуют доказательства, указывающие на учас-
тие нейровоспаления и дисрегуляции врожденного им-
мунитета в патогенезе ВМД [25]. Нарушение баланса  
между факторами врожденного иммунитета при ВМД 
связано с системой комплемента, активацией ин-
фламмасом и реактивной микроглией [25, 26, 28].  
Инфламмасома – важный цитоплазматический иммун-
ный фактор, реагирующий на внешние факторы (ком-
поненты системы комплемента, кристаллы холесте-
рина, активные формы кислорода и др.) активацией  
каспазы-1, созреванием IL-1β и индукцией пироптоза, 
который приводит к гибели клетки с высвобождением  
различных иммунных факторов, что потенцирует ак-
тивацию и повреждение соседних клеток [26]. У паци-
ентов с влажной ВМД, например, наблюдается повы-
шенный уровень фрагментов комплемента C3a и C5a, 
а также широкий спектр цитокинов в их водянистой  
влаге [26]. Аналогичным образом, мягкие друзы от до-
норов ВМД содержат биоактивные фрагменты ком-
понентов комплемента C3a и C5a, которые могут ин-
дуцировать экспрессию VEGF и предрасполагать  
пациентов к хориоидальной неоваскуляризации [27]. 
В настоящее время доказана клиническая эффектив-
ность интравитреального введения препаратов, инги-
бирующих белки С3 (пегцетокоплан) и C5 (авацинкап-
тад пегол) системы комплемента, у пациентов с ВМД  
и географической атрофией значимо снижается про-
грессирование заболевания [29]. 

Друзы от доноров ВМД могут индуцировать акти-
вацию инфламмасом в миелоидных и мононуклеарных 
клетках, что позволяет предположить, что макулярные  
друзы при ВМД выступают мощным провоспалитель-
ным стимулом [5]. Действительно, широко распростра-
ненное накопление компонентов друз, наблюдаемое  
при ВМД, является важным хемоаттрактантом для кле-
ток микроглии, что приводит к их транслокации в суб- 
ретинальное пространство [18]. Однако молекулярные  
механизмы такой реакции микроглии на компоненты дру-
зеноидного материала остаются не до конца выясненными.

Увеличенные активированные клетки микроглии 
были обнаружены вблизи клеток ПЭС, перекрывающих  

друзы в срезах сетчатки у пациентов с сухой ВМД [30].  
В наружной части сетчатки реактивная микроглия  
или факторы, производные от микроглии, могут инду-
цировать активацию инфламмасом NLRP3 в клетках  
ПЭС с сопутствующей секрецией провоспалительно-
го цитокина IL-1β [31, 32, 33]. Активация инфламмасом  
NLRP3 может впоследствии индуцировать дегенера-
цию ПЭС через пироптоз, опосредованный каспазой-1,  
способствуя прогрессированию ВМД [32]. В итоге  
поражение ПЭС вызывает вторичную гибель фоторе-
цепторных клеток, что приводит к потере зрительной 
функции [33]. Более того, провоспалительная среда,  
стимулируемая накоплением субретинальной микро-
глии, может напрямую индуцировать гибель близлежа-
щих фоторецепторов [33]. Однако несмотря на большое  
количество исследований, подтверждающих роль ин-
фламмасомы NLRP3 в развитии ВМД, существуют на-
учные работы, авторы которых не считают ее вклад  
в патогенез этого заболевания значимым [31].

Микроглия при глаукоме. Глаукома относится 
к особой группе оптических нейропатий, характеризу-
ющихся прогрессирующей гибелью ганглиозных кле-
ток сетчатки (ГКС) и их аксонов, истончением слоя нерв-
ных волокон сетчатки и атрофией зрительного нерва  
с экскавацией [34]. В настоящее время снижение внутри-
глазного давления (ВГД) остается единственным клини-
чески подтвержденным методом лечения, способным  
замедлить развитие и прогрессирование заболевания  
[34, 35]. Этот подход реализуется через медикаментоз-
ную терапию, лазерные процедуры или хирургические 
вмешательства. Однако клинические наблюдения пока-
зывают, что даже успешная нормализация ВГД не всегда 
останавливает патологический процесс [35, 36]. 

Исследования выявили феномен вторичной ней-
родегенерации, при котором, несмотря на устране-
ние первичного повреждающего фактора (повышенно-
го ВГД), продолжается гибель соседних нейронов [37].  
Современные данные указывают, что ключевую роль  
в этом процессе играет дисрегуляция врожденного им-
мунного ответа. Развивающееся нейровоспаление и свя-
занные с ним нейродегенеративные изменения рассма-
триваются как основной механизм прогрессирующей  
гибели ГКС при поражениях зрительного нерва [38].

Современные исследования подтверждают клю-
чевую роль нейровоспаления в патогенезе глаукомы.  
Анализ водянистой влаги пациентов с глаукомой выя-
вил значительное повышение уровня провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов по сравнению с контроль-
ными группами [39, 40]. Эти данные свидетельствуют  
о вовлеченности воспалительных механизмов в про-
цесс глаукоматозной нейродегенерации.

Микроглиальные клетки выступают основными 
продуцентами провоспалительных медиаторов в сетчат-
ке [41]. Многочисленные исследования на эксперимен-
тальных моделях глаукомы у грызунов и при анализе  
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человеческого материала демонстрируют центральную 
роль микроглии в поддержании нейровоспалительно-
го каскада [41, 42]. Характерным гистопатологическим  
признаком при глаукоме является обнаружение скопле-
ний, активированных амебоидных микроглиальных кле-
ток в области решетчатой пластинки склеры и пери-
васкулярных пространств [41]. При гистологическом  
исследовании глаукоматозных дисков зрительного нерва  
в парапапиллярной хориоретинальной области, где закан-
чивается ПЭС и начинается мембрана Бруха, обнаружи-
ваются увеличенные реактивные микроглиальные клет-
ки, встречающиеся как поодиночке, так и в виде плотных  
групп [43]. Протеомные исследования с последующим  
иммуногистохимическим подтверждением выявили зна-
чительное увеличение экспрессии толл-подобных рецеп-
торов, включая TLR2, TLR4 и TLR7, в микроглиальных 
клетках пациентов с глаукомой, что указывает на важную 
роль TLR-опосредованных сигнальных путей в механиз-
мах глаукоматозной нейродегенерации [41]. 

Активированные микроглиальные клетки при гла-
укоме демонстрируют повышенную продукцию раз-
личных биологически активных молекул, включая мат- 
риксные металлопротеиназы (ММР-1, ММР-2, ММР-3  
и ММР-14), провоспалительные факторы TNF-α и NOS-2, 
а также противовоспалительный цитокин TGF-β [44]. 
Высокая экспрессия TGF-β, вероятно, отражает попыт-
ку микроглии ограничить дегенеративные процессы  
при глаукоматозной нейропатии, однако по мере про-
грессирования заболевания этот компенсаторный ме-
ханизм может приводить к парадоксальному усиле-
нию нейродегенерации и деградации компонентов  
внеклеточного матрикса [44]. Однако данный факт тре-
бует дальнейших исследований.

Роль интерлейкина-6 (IL-6) в патогенезе глауко-
мы остается предметом активных научных дискуссий.  
Многочисленные исследования зафиксировали повы-
шенную экспрессию этого цитокина как характерный  
компонент микроглиального ответа при глаукоме, одна-
ко полученные данные демонстрируют существенные  
противоречия. Ранние эксперименты in vitro с использо-
ванием первичных культур глиальных клеток сетчатки  
крыс установили, что именно микроглия, а не астроци-
ты, служит основным источником IL-6 в условиях по-
вышенного ВГД [44]. Примечательно, что выделяемый  
микроглией IL-6 продемонстрировал нейропротектор-
ные свойства, существенно снижая уровень апоптоза  
в ганглиозных клетках сетчатки, подвергшихся воздей-
ствию повышенного давления [45, 46]. Эти наблюдения 
свидетельствовали о потенциально благотворной роли  
IL-6 в противодействии проапоптотическим процес-
сам при глаукоме. Однако другие исследования пред-
ставили противоположные данные. Было показано, что,  
хотя дефицит IL-6 создает противовоспалительную сре-
ду, благоприятствующую выживанию клеток сетчатки, 
он одновременно провоцирует чрезмерную продукцию  

TNF-α при воздействии типичных для глаукомы пато-
генных факторов, таких как офтальмогипертензия [47].  
Этот парадоксальный эффект подчеркнул сложную  
регуляторную роль IL-6 в нейровоспалительных про-
цессах при глаукомной нейропатии, где один и тот же 
цитокин может проявлять как защитные, так и потенци-
ально вредоносные свойства в зависимости от конкрет-
ных условий и стадии заболевания.

IL-10 представляет собой ключевой противовос-
палительный цитокин, регулирующий баланс иммун-
ных реакций. Он оказывает комплексное воздействие  
на иммунную систему, модулируя как врожденный, так 
и адаптивный иммунитет, причем его эффекты могут  
проявляться как в иммуносупрессии, так и в иммуно-
стимуляции [48]. При глаукоме многочисленные иссле-
дования отмечают повышенные уровни этого цитокина,  
хотя некоторые работы не подтверждают его значимую  
роль в патогенезе данного заболевания. Особый инте-
рес представляет способность микроглии нервной тка-
ни продуцировать IL-10, что способствует подавлению  
нейровоспалительных процессов, провоцирующих ней-
родегенерацию [5]. Критически важным аспектом ней-
ронального гомеостаза является поддержание баланса  
между про- и противовоспалительными цитокинами.  
Нарушение этого баланса приводит к развитию хро-
нического нейровоспаления, что подчеркивает необ-
ходимость дальнейшего изучения роли цитокинового 
дисбаланса в механизмах гибели ГКС при глаукомной  
нейрооптикопатии [49]. Эти исследования могут от-
крыть новые перспективы для разработки патогенети-
чески обоснованных методов терапии.

Микроглия при диабетической ретинопатии. 
Диабетическая ретинопатия (ДР) является тяжелым позд-
ним микрососудистым осложнением сахарного диабета,  
а также ведущей причиной слепоты среди населения  
трудоспособного возраста в промышленно развитых ре-
гионах [50]. В последние годы многочисленные исследо-
вания подчеркивают решающую роль воспаления в па-
тогенезе ДР [51]. Существует достаточно доказательств  
того, что ДР является хроническим воспалительным за-
болеванием, характеризующимся лейкостазом, повреж-
дением эндотелиальных клеток и связанным с этим изме-
нением гематоретинального барьера [7]. Впоследствии  
эти процессы нарушают иммуносупрессивную среду  
в сетчатке, что приводит к увеличению экспрессии про-
воспалительных факторов [51]. Действительно, несколько 
клинических исследований показали, что уровни многих 
провоспалительных цитокинов, включая TNF-α, IL-1β,  
IL-6 и IL-8, повышены в стекловидном теле пациентов 
с ДР [52, 53]. Однако уровни этих цитокинов во многих 
исследованиях имеют разнонаправленный и противоре-
чивый характер, что определяет необходимость их даль-
нейшего исследования. 

Кроме того, персистирующая гипергликемия при-
водит к увеличению потока полиолов и гексозаминовых  
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путей, вызывая клеточный окислительный стресс и об-
разование конечных продуктов гликирования или липо-
кисления (AGEs или ALEs) [7]. Высокий уровень про-
воспалительных цитокинов и накопление AGEs и ALEs  
нарушают клеточную физиологию и вызывают актива-
цию микроглии [5, 7]. Кроме того, окислительный стресс,  
индуцированный гипергликемической средой, может вы-
звать NFκB-опосредованные воспалительные реакции  
в микроглии сетчатки и активации NLRP3 инфламмасо-
мы [32]. Исследования этих механизмов немногочислен-
ны и требуют более углубленного изучения.

При ДР гипертрофическая и амебоидная микро-
глия присутствует на разных стадиях заболевания [7]. 
На непролиферативной стадии наблюдается умеренное 
увеличение числа реактивных элементов микроглии,  
которые в основном сосредоточены вокруг сосудов  
и свежих кровоизлияний при микроаневризмах [32].  
При промежуточной препролиферативной форме на-
блюдается резкое увеличение реактивной микроглии,  
которая группируется вокруг ватообразных очагов и рас-
ширенных сосудов [7]. Наконец, на пролиферативной  
стадии имеется заметное увеличение числа реактив-
ной микроглии, которая наблюдается в слое ганглиоз-
ных клеток и вокруг новообразованных сосудов, в слое  
нервных волокон и диске зрительного нерва, где проли-
феративный процесс наиболее выражен [7]. Реактивные  
клетки микроглии при ДР тесно связаны с периваску-
лярными пространствами, где, как предполагается, они 
усугубляют проницаемость сосудов путем потенциро-
вания воспалительных реакций [5]. 

Следует отметить, что ДР в настоящее время все 
чаще рассматривается не только как микрососудистое  
осложнение СД, но и как нейродегенеративный про-
цесс [54]. В ходе нашего последнего исследования,  
посвященного ранним стадиям ДР, были получены 
важные данные, свидетельствующие о значительных 
изменениях в ключевых биологических системах сет-
чатки [55, 56]. Особое внимание мы уделили анализу  
трех систем: цитокинов, матриксных металлопротеи-
наз (MMP) и нейроспецифических белков. Результаты  
исследования выявили комплексные нарушения го-
меостаза сетчатки уже на начальных стадиях заболе-
вания. Среди наиболее значимых изменений следует  
отметить: повышение уровня провоспалительного ци-
токина IL-1β, что свидетельствует о ранней активации  
нейровоспалительных процессов; изменение активно-
сти системы MMP, в частности увеличение концентра-
ции тканевого ингибитора металлопротеиназ 2 (TIMP-2),  
повышение содержания нейроспецифического белка 
S100B, который рассматривается как маркер глиаль-
ной активации и нейронального повреждения [55, 56].  
Эти сдвиги в системе врожденного иммунитета сетчат-
ки, по нашему мнению, могут играть ключевую роль  
в инициации и прогрессировании нейродегенератив-
ных изменений при ДР. Повышенный уровень IL-1β  

может способствовать развитию хронического ней-
ровоспаления, в то время как изменения в системе  
TIMP-2/MMP могут приводить к нарушению ремо-
делирования внеклеточного матрикса. Белок S100B,  
в свою очередь, может выступать как медиатор по-
вреждения нейронов и глиальных клеток [55, 56]. 
Полученные результаты, несмотря на их важность, 
требуют дальнейшего углубленного изучения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Микроглия играет важную двойственную роль  

в сетчатке, участвуя как в поддержании ее нормального 
функционирования, так и в развитии патологических  
процессов. Многочисленные исследования свидетель-
ствуют, что активация микроглии и связанное с ней 
хроническое нейровоспаление представляют собой  
универсальный механизм, наблюдаемый при различ-
ных заболеваниях сетчатки. Хотя чрезмерная актива-
ция микроглии действительно способствует возник-
новению и прогрессированию нейродегенеративных  
изменений, полное подавление ее активности может  
оказаться небезопасным. Это обусловлено тем, что ми-
кроглия выполняет ряд критически важных физиологи-
ческих функций. В связи с этим наиболее перспектив-
ными терапевтическими стратегиями представляются  
те, которые направлены не на полное блокирование 
микроглиальной активности, а на модуляцию ее про-
воспалительных реакций и усиление нейропротек-
торного потенциала. Для разработки таких таргетных  
подходов необходимо углубленное изучение молеку-
лярных механизмов, лежащих в основе дисрегуляции  
микроглиальной активности при дегенеративных забо-
леваниях сетчатки. Дальнейшие исследования в этом 
направлении помогут разработать более эффективные  
и безопасные методы лечения, позволяющие сохра-
нить полезные функции микроглии при одновремен-
ном подавлении ее патологической активности.
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