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Структурная пластичность сетчатки проявляется при ее повреждении различной природы, ответ на которое во многих 
случаях идентичен на клеточном и молекулярном уровне, включает сходный набор клеточных сигналов и ассоциируется с из-
менением структуры сетчатки и ремоделированием схемы нейронных соединений. В обзоре обсуждаются общие признаки и 
специфические особенности адаптивной и неадаптивной ретинальной пластичности, характеризующие такие заболевания, как 
глаукома, возрастная макулярная дегенерация, пигментный ретинит, диабетическая ретинопатия и ретинопатия недоношенных. 
С учетом общности признаков нейродегенерации и ретинальной пластичности при заболеваниях головного мозга и сетчатки для 
сохранения связности структуры и функции сетчатки во многих случаях могут применяться сходные терапевтические стра-
тегии, которые останавливают или замедляют клиническую эволюцию заболевания либо путем подавления первичных событий, 
либо путем усиления компенсаторных и регенеративных механизмов в нервной ткани. Во 2-й части обзора будут представлены 
методы модифицирующей терапии дегенеративных заболеваний сетчатки, основанные на нейропластичности.
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Retinal structural plasticity is manifested in multiple damages of the retina. In many cases, the response to these damages is identical at 
both the cellular and molecular levels, involves similar sets of cellular signals, and is associated with a change in the structure of the retina and 
remodeling of the neural connections. The review discusses the common and specific features of adaptive and non-adaptive retinal plasticity, 
which characterize glaucoma, age-related macular degeneration, retinitis pigmentosa, diabetic retinopathy, and retinopathy of prematurity. 
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Нейродегенеративные аспекты связанных с возрастом 
заболеваний сетчатки. Заболевания сетчатки, такие как воз-

растная макулярная дегенерация (ВМД), глаукома, пигмент-

ный ретинит (ПР) и диабетическая ретинопатия (ДР), при-

знаны ведущими причинами нарушения зрения и слепоты во 

всем мире. Воспаление, окислительный стресс и активация 

апоптотических путей являются общими признаками этих 

заболеваний. Реакция глиальных клеток (астроцитов, клеток 

Мюллера и микроглии) на повреждение имеет решающее 

значение для поддержания структурной и функциональной 

целостности сетчатки или, наоборот, прогрессирования де-

генерации. Несмотря на определенные успехи в разработке 

новых методов терапии [1, 2], лечение в основном носит 

симптоматический характер. Отсутствие эффективной ле-

карственной терапии этих заболеваний требует расширения 

представлений об их патогенезе и выявления новых мишеней 

и стратегий терапии [3].

Глаукомная оптическая нейропатия (ГОН) — прогрес-

сирующая дегенерация зрительного нерва специфически 

характеризует глаукомный процесс, представляющий собой 

нейродегенеративное заболевание сетчатки и имеющий 

общие признаки с нейродегенеративными заболеваниями 

головного мозга [4–8]. Интересно, что другое возрастное 

заболевание — ВМД — также ассоциируется с более высо-

ким риском снижения когнитивных функций и деменции по 

сравнению с физиологическим старением [9, 10]. Нейродеге-

неративные аспекты хорошо документированы при ДР, для 

которой показано раннее начало нейродегенерации [11, 12].

Массивная дегенерация фоторецепторов при ПР при-

водит к прогрессирующему сужению поля зрения и утрате 

зрительных функций [13]. При ПР развивается аберрантная 

спонтанная активность ганглиозных клеток сетчатки [14–16]. 

Кроме того, патологический ритм спонтанной нейрональ-

ной активности обнаружен в головном мозге животных с 

моделью ПР [17]. Обнаружено также уменьшение объема 

серого вещества в затылочной коре при этом наследственном 

заболевании сетчатки [18, 19]. 

Нейропластичность сетчатки и модифицирующее лече-
ние. При нейродегенеративных заболеваниях для защиты и 

восстановления структуры и функции нервной ткани широко 

используют различные методы нейропротекции и нейроре-

абилитации (в литературе называемые также нейровосста-

новлением). Разрабатываются технологии и методы терапии, 

основанные на присущем мозгу и сетчатке, как части ЦНС, 

свойству пластичности — способности меняться при изме-

нении входных сигналов от внутренней или внешней среды 

[20–23]. Стимулирование восстановительных способностей 

нервной ткани будет способствовать восстановлению по-

врежденных нейронных сетей или построению новых путей 

для компенсации функционального дефицита.

К технологиям терапии, основанным на пластичности 

сетчатки, относятся методы так называемого модифициру-

ющего лечения. 

Модифицирующим называют лечение, которое за-

медляет клиническую эволюцию нейродегенеративного 

заболевания, достигается этот результат либо путем пода-

вления первичных событий (нейропротекция), либо путем 

усиления компенсаторных и регенеративных механизмов в 

нервной ткани (нейровосстановление) [24]. Нейропротекция 

и нейрореабилитация составляют различные аспекты моди-

фицирующего болезнь лечения. Методы нейропротекции 

и нейровосстановления используют общие молекулярные 

медиаторы, такие как нейротрофические факторы, нейро-

трансмиттеры, каскады внутриклеточной сигнализации. Раз-

ница подходов состоит в том, что на ранних (доклинических) 

стадиях нейродегенеративных заболеваний в ЦНС развива-

ются позитивные изменения, характеризующие адаптивную 

пластичность, которые направлены на защиту и сохранение 

структуры и функции нервной ткани. Поэтому активирую-

щая адаптивную пластичность нейропротекторная терапия, 

примененная на доклинической стадии, может эффективно 

противостоять первичным событиям в нейродегенерации, 

останавливая или замедляя прогрессирование болезни. 

На более продвинутых стадиях, с гибелью нейронов и нару-

шением их структурной и функциональной связности, пла-

стические изменения носят характер неадаптивной пластич-

ности. Неадаптивная пластичность не способна восстановить 

нарушенные связи и функции нервной ткани, и важнейшей 

задачей терапевтического воздействия становится усиление 

компенсаторных и регенеративных механизмов.

Признаки пластичности сетчатки при нейродегенера-
тивных заболеваниях. Синаптические соединения в сетчатке 

позвоночных очень пластичны и динамически регулируются 

освещением окружающей среды и циркадными ритмами с 

помощью активируемых светом нейромодуляторов [25]. Сети 

электрически связанных нейронов образуют пластичные 

реконфигурируемые цепи, которые играют ключевую роль 

в передаче и обработке зрительной информации. С другой 

стороны, щелевые контакты играют роль в прогрессирующей 

гибели клеток и аберрантной активности, наблюдаемой при 

различных патологических состояниях. Таким образом, 

щелевые соединения образуют потенциальные мишени 

для новых методов нейропротекторного лечения нейроде-

генеративных заболеваний сетчатки, например глаукомы и 

ишемической ретинопатии [25].

Структурная пластичность сетчатки проявляется при 

развитии различных заболеваний [26]. Современные методы 

нейровизуализации ламинарной структуры сетчатки позво-

ляют идентифицировать и анализировать тонкие морфоло-

гические изменения и аномальные соединения нейронов. 

Given the common features of neurodegeneration and retinal plasticity in brain and retinal diseases, similar therapeutic strategies can be 
used in many cases to preserve the structure connectivity and retinal function, which stop or slow down the clinical evolution of the disease 
by either suppressing primary events or enhancing compensatory and regenerative mechanisms in the nervous tissue. Part 2 of the review will 
present neuroplasticity-based modifying therapy methods for retinal degenerative diseases.
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На уровне внутренней пограничной мембраны такие заболе-

вания, как глаукома, приводят к повреждению дендритов и 

аксонов ганглиозных клеток (ГК) сетчатки, которые теряют 

синаптические связи и становятся апоптотическими. На 

уровне наружной пограничной мембраны при ВМД тесное 

взаимодействие фоторецепторов с пигментным эпителием 

сетчатки (РПЭ) нарушается из-за друз, приводя к отслойке и 

гибели клеток РПЭ. Фоторецепторы укорачивают наружные 

сегменты и дегенерируют.

Пигментный ретинит. Сегодня детально описаны про-

явления пластичности сетчатки при ПР. Палочковые бипо-

лярные клетки (БК) после деафферентации создают новые 

синапсы с фоторецепторами, однако при таком тяжелом 

наследственном заболевании, каким является ПР, после 

дегенерации фоторецепторов БК и другие нейроны сетчатки 

проявляют неадаптивный пластический ответ, приводящий 

к изменению схемы синаптических контактов в сетчатке с 

формированием аберрантных соединений [27]. Негативное 

(неадаптивное) ремоделирование усложняет создание би-

полярами функциональных синапсов с фоторецепторами и 

может быть одним из ограничений клинической эффектив-

ности стратегий протезирования сетчатки. Исследования на 

мышиных моделях фоторецепторных дегенераций показали, 

что синаптическая дисфункция часто предшествует дегене-

рации фоторецепторов и аномальный синаптический вход от 

фоторецепторов к БК вызывает гиперактивность нейронных 

контуров во внутренней сетчатке. Даун-регуляция и непра-

вильная локализация пре- и постсинаптических участков 

в наружном плексиформном слое (НПС) предшествуют 

дегенерации фоторецепторов у rd1 [28], rd10 [29] и Crx-/- мы-

шей [30, 31]. В дендритах БК мышей rd1 и rd10 до начала разви-

тия фоторецепторной дегенерации обнаруживается дефицит 

сигнализации глутаматных рецепторов [29]. Интересно, что 

локализация mGluR6-рецепторов на ON колбочковых БК на-

рушается также при выращивании животных в темноте [32]. 

Напротив, возрастание экспрессии 2 субъединиц глутаматно-

го рецептора обнаружено при вызванной светом дегенерации 

сетчатки взрослых мышей, уровни которых возвращались 

к норме через 30 сут после светового повреждения [33].

Таким образом, синаптическая пластичность является 

ранним событием при разных дегенерациях сетчатки и 

аномальные паттерны активности нейронов сетчатки могут 

определять дисфункцию контактов в НПС.

В нормальной сетчатке дендриты палочковых биполяров 

не образуют синаптические соединения с колбочками. Однако 

они формируют синапсы с колбочками в сетчатках rd1 и Crx-/-

мышей [34, 35]. С другой стороны, колбочковые БК форми-

руют эктопические синапсы с палочками у нокаутных мышей 

Cnga3-/-, колбочки которых не способны отвечать на свет [36]. 

Эктопические синапсы в норме не формируются между БК 

и фоторецепторами, но они наблюдаются в дегенерирующих 

сетчатках, когда и палочки, и колбочки нефункциональны, то 

есть создание неправильных эктопических синапсов отражает 

попытку БК восстановить утраченный вход от фоторецеп-

торов [36]. Потеря входов от фоторецепторов продуцирует 

аберрантную ритмическую гиперактивность во внутренней 

сетчатке, увеличивая освобождение глутамата из БК [14, 37]. 

У мышей с дегенерацией сетчатки Crx-/- возрастание актив-

ности ГК усиливает формирование возбудительных синапсов 

на их дендритах [38]. В сетчатках мышей rd1 также обнаружено 

возрастание уровней глутаматного рецептора 1, ГАМК-

рецептора 1 и субъединиц глицинового рецептора 1/2 [39]. 

Напротив, образование возбудительных синапсов снижается в 

сетчатках трансгенных мышей, у которых освобождение глута-

мата из ON-БК ингибируется экспрессией тетанотоксина [40]. 

Таким образом, начальные этапы дегенерации сетчат-

ки включают аномальную синаптическую передачу между 

фоторецепторами и БК. Эти ранние изменения в наружном 

плексиформном слое влияют не только на развитие ден-

дритных ветвлений горизонтальных клеток и биполяров, но 

также приводят к ритмической гиперактивности внутренней 

сетчатки. Изменения активности внутренней сетчатки в свою 

очередь влияют на формирование синапсов между БК и ГК 

в критические периоды развития. 

Возрастная макулярная дегенерации. События, характе-

ризующие ремоделирование сетчатки, такие как прорастание 

нейрональных отростков и модификация синаптических 

соединений, являются важными элементами и ранними 

событиями нейрональной дегенерации разной этиологии и 

могут играть важную роль в восстановлении нервной ткани 

взрослого человека после повреждения. Подобные пласти-

ческие процессы, в частности, описаны при развитии сухой 

формы ВМД. R. Sullivan и соавт. [41] сравнивали структуру 

сетчатки здоровых лиц и пациентов с сухой ВМД в различ-

ных зонах: центральной, средней периферической и дальней 

периферической. Обнаружено, что, в отличие от сетчатки 

здорового человека того же возраста, при ВМД большое 

количество синапсов фоторецепторов во всех ретинальных 

зонах втягивается из наружного плексиформного в наруж-

ный ядерный слой. Это стимулирует рост дендритов пост-

синаптических БК также по всей сетчатке и последующее 

преобразование схемы (ремоделирование) синаптических 

контактов между фоторецепторами и БК. Таким образом, 

при ВМД анатомические изменения сетчатки, характеризу-

ющие ее структурную пластичность, развиваются при всех 

эксцентриситетах, а не только в макулярной области.

С другой стороны, отмечено, что при разрушении фото-

рецепторов фотокоагуляцией палочки и колбочки в сетчатке 

кролика в течение нескольких недель перемещаются в зону 

абляции, уменьшая слепое пятно при скотопической и фото-

пической яркости [42]. В процессе восстановления сетчатки 

после ее повреждения ответы на деафферентацию палочковых 

и колбочковых БК резко различаются. Если палочковые БК 

расширяют дендритное ветвление, образуя новые синапсы 

со здоровыми фоторецепторами вне очага поражения, тем 

самым способствуя восстановлению зрительной функции, то 

колбочковые БК не производят реструктуризацию дендритов. 

Очевидно, типы БК, представляющие различные зрительные 

пути, по-разному реагируют на потерю фоторецепторов пере-

стройкой своего дендритного ветвления. Факт, что сохранные 

нейроны взрослой сетчатки при сухой ВМД способны образо-

вывать новые синапсы [41], может быть критично важным для 

обоснования новых методов восстановления поврежденной 

сетчатки, тем более что сегодня не существует одобренной те-

рапии для лечения сухой формы ВМД и географической атро-

фии. Никакие методы не могут восстановить поврежденный 

РПЭ или фоторецепторы, а существующие и разрабатываемые 

подходы к лечению ВМД способны только предотвратить и 

замедлить прогрессирование атрофии. Окислительный стресс, 

отложения липофусцина, хроническое воспаление и недо-

статочность хориоидального кровотока играют важную роль 

в патогенезе сухой ВМД и представляют собой возможные 

цели для новых методов лечения [43]. Большое количество 

лекарственных препаратов проходит клинические испытания, 

однако лишь немногие из них получают разрешение на при-

менение. Кроме того, необходимо долгосрочное наблюдение 

для проверки реальной безопасности и эффективности ис-

следуемых препаратов.

Многочисленные свидетельства пластических из-

менений сетчатки при ВМД говорят в пользу применения 
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методов нейропротекции для усиления проявлений адап-

тивной пластичности и улучшения контактов выживших 

нейронов в наружной сетчатке больных нейродегенератив-

ными заболеваниями, что должно улучшить результаты и 

существующих, и новых, разрабатываемых методов терапии.

Диабетическая ретинопатия. В настоящее время 

хорошо документировано, что прогрессирование диабета 

характеризуется не только классической микрососудистой 

ДР, но также нейрональной дисфункцией, дегенерацией и 

реактивным глиозом (глиальной активацией) (цит. по [44]). 

Апоптоз ГК сетчатки и реактивный глиоз являются наиболее 

важными гистологическими признаками нейродегенерации 

сетчатки. Глиальная активация — общий ответ ретинальной 

глии на повреждение, который характеризуется аберрант-

ной экспрессией глиального фибриллярного кислого белка 

(GFAP). В нормальной сетчатке этот белок стресса экспрес-

сируется в основном астроцитами и лишь минимально —

клетками Мюллера. Однако при диабете клетки Мюллера 

приобретают существенную GFAP-иммунореактивность, а 

астроциты, напротив, снижают экспрессию GFAP [45, 46].

Поскольку соседствующие с кровеносными сосудами клетки 

Мюллера продуцируют факторы, способные модулировать 

кровоток, проницаемость сосудов и выживание клеток в 

сетчатке, их повреждение играет существенную роль в па-

тогенезе ранних нарушений микроциркуляции [47]. Кроме 

того, реактивный глиоз может способствовать гибели ней-

ронов несколькими механизмами, включая глутаматную 

эксайтотоксичность [48]. 

Недавние исследования позволили оценить самые 

ранние пластические события в развитии ДР, приводящие 

к нейрональной дисфункции еще до выявления микро-

сосудистых изменений и независимо от них. A. Castilho и 

соавт. [49], используя патч-кламп-запись электрической 

активности нейронов и двухфотонную Ca2+-визуализацию 

в срезах сетчатки крысы, исследовали вызванные диабетом 

изменения в нейронных контурах, составленных палочковы-

ми биполярами и диадой их постсинаптических мишеней —

амакриновых клеток AII и A17, играющих ключевую 

роль в обработке скотопических сигналов. Амакрины AII 

направляют сигналы на колбочковые ON- и OFF-БК, а ама-

крины A17 ингибируют палочковые БК ГАМКергической 

обратной связью. 

В работе [49] показано, что диабет изменяет проводи-

мость синаптических рецепторов палочковых БК на клетках 

A17, но не AII. Отмечена сниженная проницаемость по Ca2+ 

и узловатые расширения на дендритах амакриновых кле-

ток A17 в сетчатках диабетических животных. Поскольку 

Ca2+-проницаемые рецепторы в A17 опосредуют освобож-

дение синапсами ГАМК, понижение их проницаемости по 

Ca2+ при диабете приводит к уменьшенному высвобождению 

ГАМК с последующим повышенным высвобождением глу-

тамата из палочковых биполяров. 

Это изменение динамики нейронов и схемы ней-

ронных соединений (дисфункция синаптической диады 

«БК — амакрины») может объяснить снижение динамиче-

ского диапазона и чувствительности скотопического зрения, 

наблюдаемое при диабете [49], а также, по нашему мнению, 

может рассматриваться как проявление адаптивной пластич-

ности сетчатки.

Глаукома. В обзоре [50] обсуждаются существующие 

представления о пластичности ГК сетчатки. Хорошо доку-

ментировано специфическое влияние нейротрансмиттеров 

сетчатки на вертикальный рост и развитие дендритов ГК. 

Установлено, что входящие сигналы от интернейронов сет-

чатки необходимы для нормального созревания дендритной 

стратификации сетчатки и функций ГК. Существует механи-

стическая связь между зрительной активностью и пластично-

стью дендритов ГК. Сегодня фокус исследований направлен 

на выяснение роли активности сетчатки в развитии и под-

держании структуры и связности ГК, в том числе в зрелой 

сетчатке. Защита и восстановление ГК сетчатки и их аксо-

нов являются важным аспектом стабилизации зрительных 

функций у больных глаукомой [5, 51, 52]. С другой стороны, 

первичная глаукома имеет признаки нейродегенеративных 

изменений с нарушением нейронных сетей не только в 

сетчатке, но и мозге [4, 53]. Поэтому различные стратегии, 

предотвращающие или замедляющие дегенерацию ГК, могут 

быть критично важны для сохранения зрительных функций 

при глаукоме [54]. Самые ранние события в доклинической 

стадии ГОН включают обрыв дендритов ГК и потерю синап-

сов во внутренней сетчатке, а также исчезновение аксонных 

терминалей в латеральном коленчатом теле (ЛКТ) [53–56]. 

Функциональная активность ГК (по паттерн-электро-

ретинограмме) при начальной глаукоме изменяется намного 

раньше измеримых изменений толщины слоя нервных воло-

кон сетчатки. Этот «критический период дисфункции», пред-

шествующий гибели аксонов, называют еще пластической 

стадией, в течение которой изменения зрительных функций 

могут быть обращены вспять [57]. Сегодня продемонстри-

рованы изменения сложности дендритного ветвления ГК 

во внутреннем плексиформном слое сетчатки [56, 58] 

и нейронов в ЛКТ [59]. Документировано исчезновение си-

напсов [60] и образование новых синапсов в доклинической 

стадии ГОН [61], которые в глазах с ранней глаукомой явля-

ются признаками адаптивной пластичности и могут являться 

мишенью нейропротекторной терапии. С другой стороны, 

при поражении фоторецепторов и вследствие этого деаф-

ферентации нижележащих нейронов ГК сетчатки частично 

влияют на развитие геникуло-кортикальных нейронов и в 

отсутствие ретинального входа. В релейных клетках ЛКТ на-

блюдается сначала избыточный рост и ветвление дендритов, 

но затем некоторые ветви удаляются и размер дендритного 

поля (и сложность ветвления) уменьшается [62]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нейродегенеративные заболевания сетчатки, такие как 

ВМД, глаукома, ДР и ПР, имеющие различную этиологию 

и патогенез, имеют сходные клеточные ответы на повреж-

дение сетчатки и идентичные признаки пластичности на 

клеточном и молекулярном уровне, которые сопровожда-

ются изменением структуры сетчатки с ремоделированием 

схемы межнейрональных соединений. Более глубокое по-

нимание общих признаков и отличительных особенностей 

нейродегенеративных заболеваний сетчатки, в том числе 

анатомических и функциональных изменений, необходимо 

для разработки соответствующих методов лечения этих па-

тологий. Подходы, основанные на пластичности сетчатки, 

включая кондиционирующие стимулы и некоторые методы 

максимизации нейропластичности, будут представлены во 

второй части критического анализа методов модифициру-

ющей терапии.
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