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Старение является главным фактором риска развития всех возраст-ассоциированных заболеваний центральной нервной 
системы и сетчатки, таких как возрастная макулярная дегенерация (ВМД) и глаукома. Отсутствие эффективных методов 
лечения этих заболеваний в определенной степени связано с недостаточным пониманием влияния нормального физиологического 
старения на ремоделирование нейронных сетей, которое отражает адаптивную нейропластичность и направлено на сохранение 
и поддержание нормальной функции нейронов стареющей сетчатки, а также различий в признаках ремоделирования сетчатки 
при нормальном и патологическом старении. Характерным признаком старения являются тонкие пластические изменения, 
реструктурирование связей между нейронами в наружной сетчатке и ослабление функциональной активности сетчатки, за-
висящей от структуры нейронных сетей. Во внутренней сетчатке локализация контактов биполярных клеток с амакриновыми 
и ганглиозными клетками не изменяется, однако с возрастом происходит упрощение и сужение дендритных ветвлений у большин-
ства ганглиозных клеток сетчатки. Ремоделирование контактов нейронов в глазах с ВМД отличается от нормально стареющей 
сетчатки степенью выраженности нейропластических изменений, бурным ростом и ремоделированием дендритного ветвления 
биполярных клеток и формированием множества тангенциальных контактов, которые обеспечивают соединение дендритов 
биполяров с отдаленными фоторецепторами. В продвинутых стадиях ВМД и других возрастных заболеваний на структурное 
ремоделирование сетчатки существенно влияют клеточные потери (фоторецепторов и других нейронов сетчатки), обрыв 
и упрощение ветвления дендритов, модификация отростков глиальных клеток Мюллера и ослабление их функционального сим-
биоза с нейронами сетчатки. 

Ключевые слова: ремоделирование сетчатки; нейропластичность; старение сетчатки, возраст-ассоциированные заболевания 
сетчатки; возрастная макулярная дегенерация
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных 
материалах или методах. 
Конфликт интересов: отсутствует.
Для цитирования: Зуева М.В., Котелин В.И., Нероева Н.В. Особенности ремоделирования сетчатки при ее физиологическом 
старении и возрастной макулярной дегенерации. Российский офтальмологический журнал. 2026; 19 (1): 179-84. 
https://doi.org/10.21516/2072-0076-2026-19-1-179-184

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.21516/2072-0076-2026-19-1-179-184&domain=pdf&date_stamp=2025-01-12


Features of retina remodeling during its physiological 

aging and age-related macular degeneration

Russian ophthalmological journal. 2026; 19(1): 179-84180

Старение является главным фактором риска развития 
и прогрессирования всех возраст-ассоциированных забо-
леваний центральной нервной системы (ЦНС), включая 
заболевания сетчатки, такие как возрастная макулярная 
дегенерация (ВМД), глаукома и диабетическая ретинопатия. 
Отсутствие эффективных методов лечения этих заболеваний 
в значительной степени связано с недостаточным понима-
нием влияния нормального физиологического старения 
на ремоделирование нейронных сетей и проявлений адап-
тивной нейропластичности, направленных на сохранение 
и поддержание нормальной функции нейронов стареющей 
сетчатки. С другой стороны, необходимо выявление ранних 
маркеров неадаптивной пластичности сетчатки, связанных 
с патологическим старением, и понимание процессов, за-
пускающих возраст-ассоциированные заболевания.

В зрительной системе человека функциональные из-
менения, связанные с возрастом, начинают обнаруживаться 
уже после 40 лет жизни. Старение типично ассоциируется 
с ухудшением чувствительности к движению и скорости 
обработки зрительной информации, остроты зрения, кон-
трастной чувствительности, цветовосприятия и темновой 
адаптации [1–5], уменьшением амплитуды волн электро-
ретинограммы (ЭРГ) [6–8]. Основной причиной ослабле-
ния зрения являются возрастные изменения в структуре 
нейронных сетей в сетчатке и высших зрительных центрах. 
В недавнем детальном обзоре [4] обсуждаются связанные 
со старением изменения клеточных контактов в наружной 
и внутренней сетчатке. Показано, что так же, как и в го-
ловном мозге [9], нормальное физиологическое старение 
сетчатки не связано с массивной гибелью нейронов [10]. 
Однако в стареющей сетчатке уменьшается толщина ее сло-
ев [11, 12] и происходит растяжение сетчатки с увеличением 

общей ее площади. M. Samuel и ее коллеги [10] установили, 
что у грызунов при нормальном старении не изменяется 
количество всех основных типов ретинальных нейронов 
и сохраняется общий объем сетчатки, но вследствие ее растя-
жения снижена плотность нейронов. В других работах также 
сообщалось о снижении плотности нейронов в сетчатке по-
жилых людей, общем увеличении ее площади и уменьшении 
толщины сетчатки в области макулы [12, 13].

Характерным признаком старения являются тонкие 
пластические изменения в сетчатке, ремоделирование ее 
структуры, изменение связей между нейронами и осла-
бление функциональной активности сетчатки, зависящей 
от структуры нейронных сетей. В стареющей сетчатке так же, 
как и в мозге пожилого челов ека, уменьшается количе-
ство синапсов, ремоделируется архитектура дендритного 
ветвления нейронов и нарушается их биоэлектрическая 
активность [9, 10, 14, 15]. L. Jorge и ее коллеги [16] докумен-
тировали возрастное уменьшение толщины первичной зри-
тельной коры, которое тесно коррелировало с уменьшением 
общей толщины сетчатки и ее слоев. По мнению авторов, 
это предполагает, что, с одной стороны, структурные изме-
нения сетчатки могут отражать кортикальную целостность 
при старении человека, а с другой стороны, эти параллельные 
изменения объясняют характерное для старения снижение 
зрительных функций.

Структурные изменения стареющей нейральной сет-
чатки. В литературе хорошо описаны возрастные изменения 
фоторецепторов и их контактов в наружном плексиформном 
слое (НПС) [4, 5, 8, 10], которые сопровождаются функ-
циональными нарушениями и являются одной из причин 
снижения зрительных функций. Отмечается значительная 
роль палочковых фоторецепторов в возрастных изменениях 
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Aging is the main risk factor for the development of all age-associated diseases of the central nervous system and retina, such as age-
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of neuroplastic changes, rapid growth and remodeling of dendritic branching of bipolar cells, and the formation of multiple tangential contacts 
that provide connections between bipolar dendrites and distant photoreceptors. In advanced AMD and other age-related diseases, structural 
remodeling of the retina is significantly affected by cellular losses (of photoreceptors and other retinal neurons), rupture and simplification 
of dendritic branching, modification of Müller glial cell processes, and weakening of their functional symbiosis with retinal neurons.
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M. Samuel и соавт. [18] отмечают, что во внутренней 
сетчатке на ремоделирование нейронных сетей оказывает 
влияние происходящее при старении расширение площади 
сетчатки. Ими замечено, что дендриты различных субпопу-
ляций ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) не меняют своей 
локализации в подслоях ВПС при старении. Поскольку при 
нормальном физиологическом старении растяжение сет-
чатки не отражается на количестве нейронов, ГКС для под-
держания контактов с пресинаптическими по отношении 
к ним биполярами и амакриновыми клетками в разреженной 
сетчатке должны были бы удлинять нейриты и расширять 
свои дендритные ветвления. Однако вместо этого с возрас-
том происходит упрощение и сужение дендритных ветвлений 
у большинства ГКС. Этот факт установлен и для стареющей 
сетчатки мышей и человека [10, 14]. M. Samuel с колле-
гами [10] подчеркивают сохранность в пожилом возрасте 
зрительных рецептивных полей дирекционально-изби-
рательных ГКС, но при этом уменьшение на 30 % общей 
площади дендритных полей ГКС и плотности концевых 
ветвей аксонов. Снижение плотности и сложности ветвления 
нейрональных отростков (дендритного дерева и аксональных 
терминалей) наблюдалось для различных подтипов ГКС, 
что позволило авторам предположить, что они являются 
общей чертой старения ГКС [10].

При старении в ЦНС снижается уровень нейротрофи-
ческого фактора головного мозга (BDNF), который является 
известным регулятором роста дендритов [23–26]. Отмечено, 
что в зависимости от того, где он вырабатывается в зри-
тельной системе, BDNF может способствовать удлинению 
дендритов или тормозить их рост и усложнение дендрит-
ного ветвления у ГКС [27]. Сегодня доказана роль BDNF 
в регуляции числа, структуры и пластичности дендритных 
шипиков — крошечных мембранных отростков, форми-
рующих постсинаптическую часть большинства возбужда-
ющих синапсов. Изменения количества, размера и формы 
дендритных шипиков сопровождают процессы дендритной 
и синаптической пластичности, и шипики утрачиваются 
при нейродегенеративных заболеваниях [28].

Большинство подтипов ГКС экспрессируют АМФК 
(5’АМФ-активируемая протеинкиназа) [29]. Ранее было 
показано, что активация АМФК тормозит рост дендритов 
в культуре нейронов гиппокампа [30, 31]. АМФК является 
ингибитором mTORC1 (мишень рапамицина млекопи-
тающих) [32], который служит ключевым регулятором 
паттерна дендритного ветвления ГКС [33]. В недавнем ис-
следовании обнаружено, что активация этой протеинкиназы 
ассоциируется с ретракцией дендритов и потерей синапсов, 
и ее экспрессия возрастает в ГКС при глаукоме и у человека, 
и на модели глаукомы у мышей [34]. Напротив, снижение 
уровня АМФК при моделировании глаукомы сохраняло 
дендриты и синапсы ГКС. В связи с этим предполагается, 
что АМФК может влиять на функцию ГКС при старении 
и, особенно значительно, — при возрастных заболеваниях [4]. 

В обзоре J. Zhu и соавт. [4] анализируются сопровожда-
ющие старение циркадианные изменения, которые включа-
ют прогрессивное снижение амплитуды циркадного ритма 
и смещение фазы циркадных ритмов на более раннее время. 
Одной из причин этих событий считают возрастные изме-
нения в светочувствительных незрительных ГКС [35, 36], 
количество которых в сетчатке людей старше 70 лет снижает-
ся на 30 %, причем у выживших ГКС происходит упрощение 
дендритного ветвления [37]. Нарушения циркадного ритма 
и параллельная с ними потеря незрительных светочувстви-
тельных ГКС еще более усугубляются при патологическом 
старении [4].

сетчатки. Стареющие палочки имеют более короткие на-
ружные сегменты и, соответственно, более низкий уровень 
опсина по сравнению с молодыми палочками [8]. Большин-
ство стареющих палочек втягивают свои аксоны из НПС 
в наружный ядерный слой (НЯС). Вследствие этого про-
исходит смещение синаптических контактов палочковых 
фоторецепторов с горизонтальными и биполярными клет-
ками. Для сохранения синаптического контакта с палочками 
постсинаптические и палочковые биполяры и горизонталь-
ные клетки вынужденно удлиняют свои дендриты, которые, 
таким образом, прорастают из НПС в НЯС сетчатки [10]. 
Эти процессы в здоровой стареющей сетчатке являются про-
явлением адаптивной (синаптической и дендритной) нейро-
пластичности, которые обеспечивают поддержку палочковых 
путей для передачи информации в головной мозг. Однако 
ремоделирование контактов палочковых нейронов может 
являться одной из причин угнетения амплитуды a- и b-волн 
скотопической ЭРГ у старых животных. Внутриклеточное 
отведение потенциала от одиночных палочек также демон-
стрирует снижение чувствительности палочковых фото-
рецепторов [8].

У колбочек при нормальном физиологическом старе-
нии отсутствуют возрастные изменения аксонов и смещение 
аксонных окончаний, и у горизонтальных клеток происходит 
прорастание дендритных отростков, контактирующих с па-
лочками, но не с колбочками [10].

В недавней работе [5] у мышей различного возраста 
(от 2–3 мес до 2 лет) с помощью иммуноцитохимических 
исследований и электронной микроскопии изучали синап-
тические контакты в наружной сетчатке для выявления роли 
возрастных изменений синаптических белков (синаптопа-
тии) в ремоделировании контактов нейронов. Подтверждено 
прорастание нейритов горизонтальных и биполярных клеток 
для сохранения контактов с фоторецепторами. Кроме того, 
в стареющей сетчатке отмечено образование эктопических 
фоторецепторных ленточных синапсов и уменьшение коли-
чества палочек. У большинства фоторецепторов в сетчатке 
старых мышей не изменялся белковый состав и структурные 
компоненты в ленточных синапсах, т. е. связанные с возрас-
том изменения синаптических белков не являются тригге-
ром структурного ремоделирования в стареющей сетчатке, 
как это предполагалось ранее. Однако авторы обращают вни-
мание на увеличение размера митохондрий в рецепторных 
окончаниях аксонов старых палочек, что может негативно 
влиять на функциональную активность сетчатки.

Важно, что, несмотря на ремоделирование контактов, 
вытягивание в слой ядер фоторецепторов дендритов палоч-
ковых биполярных клеток [10, 17], при нормальном физиоло-
гическом старении сетчатки аксоны палочковых биполяров 
и их контакты во внутреннем плексиформном слое (ВПС) 
практически не изменяются [10]. Это поддерживает идею, 
что возрастные изменения палочек первичны по отношению 
к постсинаптическому ремоделированию сетей сетчатки 
и могут служить их причиной [18].

Необходимо отметить тот важный факт, что, не-
смотря на отсутствие видимых структурных изменений 
в колбочковых фоторецепторах при нормальном старении 
сетчатки, с возрастом происходит снижение функциональ-
ной активности колбочек и зависящих от них зрительных 
функций [19, 20]. Высказано предположение, что некоторые 
субпопуляции колбочек могут обладать избирательной уяз-
вимостью к старению [21], но процесс старения колбочек все 
еще остается недостаточно изученным. Для амакриновых 
клеток не выявлены существенные изменения дендритного 
ветвления и синаптических контактов [10, 22]. 
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Ремоделирование нейронных контактов при ВМД. Ремо-
делирование сетчатки, включающее прорастание нейрональ-
ных отростков, потерю и образование новых синаптических 
контактов, характеризует нейропластические события, кото-
рые могут отражать процесс восстановления нервной ткани 
от повреждения и реакцию на возраст-ассоциированные 
и другие нейродегенеративные заболеваниях сетчатки [38]. 
В детальной работе R. Sullivan и коллег [39] представлены 
структурные изменения палочковых нейронных сетей в гла-
зах с ВМД в центральных и периферических отделах сетчат-
ки. Показано, что при ВМД большое количество синапсов 
палочковых фоторецепторов по всей сетчатке втягивается 
в НЯС с последующим врастанием дендритных отростков 
биполярных клеток, постсинаптических к фоторецепторам, 
для восстановления синаптических контактов с палочками. 
Причем обильное разрастание дендритного дерева палоч-
ковых биполярных клеток обнаружено не только в макуле, 
но и на средней и дальней периферии сетчатки. 

Тот факт, что нейроны сетчатки и при нормальном 
физиологическом старении, и при возрастной патологии 
способны образовывать новые синапсы, говорит о перспек-
тивности создания новых методов восстановления повреж-
денной сетчатки человека путем активации нейропластич-
ности и инициации процесса формирования новых синап-
тических контактов между сохранившимися нейронами 
сетчатки I, II и III порядка (реконструкции нейронной сети).

R. Sullivan и соавт. [39] отмечают, что в глазах с ВМД 
морфология колбочковых фоторецепторов поражается 
только в центре сетчатки и не изменена на периферии. 
Также только в макулярной области происходит характер-
ная для ВМД гибель фоторецепторов. Напротив, бурное 
увеличение количества дендритных отростков палочковых 
биполяров наиболее значительно на периферии сетчатки 
у больных ВМД. Обнаружено, что в глазах с ВМД палочковая 
нейронная сеть в центральной сетчатке относительно устой-
чива, в отличие от более периферических отделов. Более того, 
в другом исследовании [40] также наблюдали, что в глазах 
с ВМД палочки намного хуже колбочек выживают в участках 
сетчатки, граничащих с зоной атрофии (парамакулярно, 
но не в макуле). Это подтверждает, что при ВМД смерть пало-
чек предшествует потере колбочек. В нормально стареющей 
сетчатке без ВМД колбочки проявляют признаки нарушения 
морфологии раньше палочек, но по мере прогрессирования 
изменений (старения сетчатки) поврежденные колбочки 
выживают в сетчатке дольше, чем палочки. 

Втягивание в НЯС аксонов (ножек с синаптическими 
окончаниями) палочковых фоторецепторов в работе [39] 
авторы считают патофизиологической особенностью, 
а не следствием нормального старения. Однако, как отмечено 
выше, такие же пластические события с втягиванием ножек 
палочек и ремоделированием их контактов с палочковыми 
биполярами описаны и при нормальном физиологическом 
старении [10, 17], при котором в значительной степени они 
могут быть связаны с растяжением и разряжением старе-
ющей сетчатки (см., например, [4, 10]). Таким образом, 
можно заключить, что ремоделирование контактов нейронов 
наружной сетчатки при ВМД отличается от нормального 
старения не уникальностью этого феномена, а степенью его 
выраженности, бурным (в отличие от здоровой стареющей 
сетчатки) процессом роста и ремоделирования дендритного 
ветвления биполярных клеток и формирования множества 
тангенциальных контактов, которые обеспечивают соеди-
нение дендритов биполярных клеток с отдаленными фото-
рецепторами, расположенными существенно латеральнее 
биполяра.

Изменения клеток микроглии в стареющей сетчатке. 
ГКС включают микроглию и два типа макроглии — астро-
циты и клетки Мюллера (МК) [41], которые играют значи-
тельную роль в реструктурировании стареющей сетчатки. 

Микроглия — популяция иммунных клеток, которые 
быстро реагируют активацией и миграцией на клеточные 
повреждения в здоровой сетчатке. Клетки микроглии поддер-
живают гомеостаз сетчатки, обеспечивая защиту нейронов. 
Полагают, что изменения микроглии могут играть роль при 
острой патологии мозга и возрастных нейродегенератив-
ных заболеваниях [42]. При возрастной патологии сетчатки 
микроглия теряет свои нейропротекторные свойства и про-
воцирует хроническую воспалительную среду, которая спо-
собствует развитию дегенерации сетчатки [43]. P2RY12 (пу-
ринергический рецептор P2Y, связанный с G-белком 12) 
является одним из специфических маркеров микроглии, 
экспрессия которого на поверхности клеток микроглии зави-
сит от статуса активации микроглии. P2RY12 участвует в под-
вижности и миграции микроглии при нейровоспалении [42]. 

Одним из характерных признаков старения сетчатки 
является миграция микроглии из внутренних ретинальных 
слоев в наружные, где они располагаются в субретинальном 
пространстве в контакте с клетками ретинального пигмент-
ного эпителия (РПЭ) [44]. В здоровой молодой сетчатке 
локализация микроглии ограничивается в основном ВПС 
и слоем ГКС. Показано, что с возрастом количество микро-
глии, экспрессирующей P2RY12+, значительно увеличива-
ется, и микроглия перемещается в субретинальное простран-
ство [44]. Интересно, что субретинальная микроглия активно 
фагоцитировала наружные сегменты фоторецепторов, под-
держивая, таким образом, функции стареющего РПЭ [44]. 
В данной работе был проведен эксперимент с истощением 
микроглии у старых мышей, которых в течение полутора 
месяцев кормили пищей, содержащей ингибитор рецептора 
колониестимулирующего фактора-1 Csf1r, важного для вы-
живания микроглии. Такая диета резко (на 90 %) уменьшила 
количество клеток микроглии в субретинальном простран-
стве и в плексиформных слоях сетчатки. 

Примечательно, что эти изменения были связаны 
со значительной потерей зрительных функций. У мышей 
с истощением микроглии, кроме снижения контрастной 
чувствительности, существенно снижалась амплитуда 
с-волны ЭРГ [45]. Амплитуда с-волны ЭРГ, которая зависит 
от постоянного потенциала на мембране Бруха и функци-
онального состояния апикальной мембраны РПЭ, была 
максимальной у молодых мышей и значительно снижа-
лась даже у нормально питающихся очень старых мышей. 
Амплитуда с-волны у старых мышей с истощением микро-
глии была еще более низкой и коррелировала с отеком РПЭ 
и потерей его клеток [44]. При этом истощение микроглии 
не влияло на a- и b-волны ЭРГ, зависящие от активности 
фоторецепторов, ON-биполярных клеток и МК. Амплиту-
да a- и b-волн ЭРГ, так же как и амплитуда с-волны, была 
наибольшей у молодых мышей и значительно снижалась 
при нормальном физиологическом старении. Однако со-
держание старых мышей на диете для истощения микроглии 
не усиливало угнетение a- или b-волн ЭРГ.

Роль глиальных МК в ремоделировании сетчатки. Макро-
глия — истинная нейроглия сетчатки — обеспечивает го-
меостатическую и метаболическую поддержку фоторецеп-
торов и нейронов, необходимую для их функциональной 
активности. Глиальные МК регулируют гематоретинальный 
барьер, поглощают глутамат, освобождаемый нейронами, 
участвуют в регуляции синаптической активности во вну-
тренней сетчатке, высвобождают нейроактивные сигналь-
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ные молекулы, которые влияют на активность нейронов, 
участвуют в обеспечении нейрососудистых взаимодействий 
и выполняют множество других функций [46, 47]. Как по-
казали A. Reichenbach и A. Bringmann [41], фовеа свободна 
от астроцитов и микроглии, но содержит две популяции мюл-
леровской глии: клетки, которые образуют так называемый 
«конус» МК в фовеоле, и Z-образные МК на стенке ямки. 
МК в фовеоле не поддерживают активность фоторецепторов 
и нейронов, но обеспечивают структурную стабильность 
фовеа и улучшают передачу света к фоторецепторам [41]. 
При патологических состояниях часть МК может диффе-
ренцироваться в нервные клетки-предшественники (ство-
ловые клетки), регенерируя, таким образом, утраченные 
нейроны [46, 48, 49]. 

Ввиду разнообразной роли МК и их регенеративного 
потенциала предполагается, что они могут влиять на функ-
цию сетчатки при старении. Однако этот вопрос еще недо-
статочно изучен. Известно, что у животных количество МК 
не изменяется с возрастом [50] и физиологического (непа-
тологического) старения недостаточно для индукции про-
лиферации нейроглии. Однако при старении может проис-
ходить изменение морфологии этих клеток и силы симбиоза 
(функционального взаимодействия) с окружающими их ней-
ронами сетчатки, которое ведет к ослаблению функций этих 
нейронов. Кроме того, в продвинутых стадиях возрастных 
дегенеративных заболеваний сетчатки, включая ВМД, воз-
можна еще более значительная роль МК в ремоделировании 
анатомических контактов в сетчатке. В частности, в ранней 
работе R. Sullivan и соавт. [22] было показано, что в старею-
щей сетчатке крыс потеря фоторецепторов, спровоцирован-
ная световым повреждением сетчатки, приводила к выра-
женным морфологическим изменениям, которые включали 
распространение отростков МК из сетчатки в хориоидею, 
расширение дендритных ветвлений и миграцию нейронов 
в хориоидею из нейральной сетчатки, где они формировали 
аномальные контакты с другими нейронами [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Характерным признаком старения являются тонкие 

пластические изменения, реструктурирование связей между 
нейронами в наружной сетчатке и ослабление функциональ-
ной активности сетчатки, зависящей от структуры нейрон-
ных сетей. Во внутренней сетчатке локализация контактов 
биполярных клеток с амакриновыми и ГКС не изменяется, 
однако с возрастом происходит упрощение и сужение ден-
дритных ветвлений у большинства ГКС. Ремоделирование 
контактов нейронов в глазах с ВМД отличается от нормально 
стареющей сетчатки степенью выраженности нейропласти-
ческих изменений, бурным ростом и ремоделированием ден-
дритного ветвления биполярных клеток и формированием 
множества тангенциальных контактов, которые обеспечива-
ют соединение дендритов биполяров с отдаленными фоторе-
цепторами. В продвинутых стадиях ВМД и других возрастных 
заболеваний на структурное ремоделирование сетчатки будут 
существенно влиять клеточные потери (фоторецепторов 
и других нейронов сетчатки), обрыв и упрощение ветвления 
дендритов, модификация отростков глиальных МК и осла-
бление их функционального симбиоза с нейронами сетчатки. 
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