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РЕЗЮмЕ

В статье изложен обзор современных публикаций, посвящённых эпидеми-
ологии, факторам риска, основным звеньям этиологии и патогенеза воз-
растной макулярной дегенерации (ВМД). Неэкссудативная или «сухая» форма 
возрастной дегенерации макулы – это многофакторный прогрессирующий 
патологический процесс, обусловленный наследственной предрасположен-
ностью, общими и местными нарушениями липидного обмена, негативными 
изменениями кровоснабжения глаза, возрастной деструкцией мембраны 
Бруха и ретинального пигментного эпителия, возникновением признаков 
локального и системного воспаления, развитием оксидативного стресса 
с воздействием на структуры заднего отрезка глаза токсичных продуктов 
липопероксидации. Недавние исследования обнаружили новые пути гибели 
клеток ретинального пигментного эпителия в ответ на окислительный 
стресс при ВМД, в частности некроптоз, который, помимо классического 
апоптоза, считают основным механизмом этого процесса. Отмечено, 
что развитие ВМД может быть ассоциировано с возрастным снижением 
уровня эстрогена у женщин. Анализ сведений об этиопатогенезе возраст-
ной макулярной дегенерации, представленных в современной литературе, 
указывает на необходимость дальнейшего исследования и обобщения специ-
алистами различных научных дисциплин местных и общих патологических 
процессов, развивающихся в динамике нарушения зрительных функций 
сетчатки. 
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ABStrACt

The article presents an overview of modern publications on epidemiology, risk fac-
tors, and the main links of the etiology and pathogenesis of age-related macular 
degeneration (AMD). The nonexudative or “dry” form of age-related macular de-
generation is a multifactorial progressive pathological process caused by hereditary 
predisposition, general and local disorders of lipid metabolism, negative changes 
in  the blood supply to the eye, age-related destruction of the Bruch’s membrane 
and retinal pigment epithelium, the appearance of signs of local and systemic inflam-
mation, the development of oxidative stress with the impact of toxic lipoperoxidation 
products on the structures of the posterior segment of the eye. Recent studies have 
discovered new ways of retinal pigment epithelial cell death in response to oxidative 
stress in AMD, in particular necroptosis, which, in addition to classical apoptosis, 
is considered the main mechanism of this process. It is noted that the development 
of AMD may be associated with an age-related decrease in the level of estrogen 
in women. The analysis of the data on the etiopathogenesis of age-related macular 
degeneration presented in the modern literature indicates the need for further re-
search and generalization of local and general pathological processes developing 
in the dynamics of retinal visual function disorders by specialists of various scientific 
disciplines.
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) – хрони-
ческое дегенеративное поражение макулы, развиваю-
щееся преимущественно в пигментном эпителии, мем-
бране Бруха, хориокапиллярном слое сетчатки с после-
дующим вовлечением в прогрессирующий патологиче-
ский процесс фоторецепторов. ВМД сопровождается 
формированием друз, очагов гипо- или гиперпигмен-
тации, географической атрофии, неоваскулярной ма-
кулопатии, приводящих к слабовидению с прогресси-
рующей потерей центральных участков поля зрения [1]. 

Наиболее распространённый вид ВМД – неэкссу-
дативная или «сухая» форма, которая выявляется при-
мерно в 80–90 % случаев. Дегенерация макулы являет-
ся одной из значимых причин снижения качества жиз-
ни, утраты трудоспособности и развития слепоты среди 
лиц старше 50 лет. ВМД, как правило, является билате-
ральным процессом, при этом второй глаз обычно по-
ражается в течение пяти лет после выявления призна-
ков заболевания на первом [2].

Основными факторами риска развития сухой фор-
мы ВМД (с-ВМД) являются: возраст, наследственная 
предрасположенность, сопутствующие соматические 
заболевания (диабет, гипертония, атеросклероз), раса 
(чаще встречается у представителей европеоидной 
расы), вредные привычки (курение), агрессивные фак-
торы внешней среды и профессиональной деятельно-
сти (повышенная инсоляция, ионизирующее излуче-
ние и  т.  п.). Считается, что менее существенное влия-
ние оказывают несбалансированное питание (избыточ-
ная масса тела, гиперхолестеринемия, дефицит витами-
нов и микроэлементов) и пол (женщины болеют в 2 раза 
чаще мужчин) [3, 4].

В последние три десятилетия отмечается рост за-
болеваемости ВМД, связанный с повышением продол-
жительности жизни в экономически развитых стра-
нах и  увеличением доли населения старшей возраст-
ной группы, которая к 2050  г., по данным ВОЗ, может 
составлять до 1/3 от общей популяции людей. В насто-
ящее время примерно 67 млн человек в странах Евро-
союза страдают ВМД всех стадий, и вследствие «старе-
ния» населения этот показатель, как ожидается, увели-
чится на 15 % до 2050 г. При этом в Европе регистрирует-
ся около 400 тысяч случаев ВМД в год, а заболеваемость 
любой из поздних стадий составляет 1,4 на 1000 человек 
[5]. В азиатской популяции общая распространённость, 
в частности, географической атрофии (ГА) сетчатки со-
ставляет 1,57 на 1000, неоваскулярных форм ВМД – 5,2 
на 1000 человек [6]. В России заболеваемость ВМД нахо-
дится в пределах 15 человек на 1000 населения [7]. С воз-
растом отмечается рост частоты развития и темпов про-
грессирования ВМД. Так, в Российской Федерации доля 
людей с ВМД в возрастной группе 65–74 года составля-
ет 15 %, у лиц от 75 лет – около 25 %, а среди лиц стар-
ше 85 лет – уже более 30 %. [8]. По данным Эпидемио-
логического Консорциума за 2019  г., распространён-
ность ГА среди азиатского населения возрастает с 0,34 
на 1000 человек в возрасте 50–59 лет до 2,94 на 1000 че-
ловек у лиц старше 70 лет [6]. Таким образом, в настоя-
щее время возрастная дегенерация макулы является до-

статочно распространённым и, безусловно, социально 
значимым заболеванием органа зрения.

Существует ряд классификаций с-ВМД. По одной из 
них (Wisconsin, 1991, США) принято выделять следую-
щие клинические формы с-ВМД [9]: 

• твёрдые друзы; 
• мягкие друзы; 
• дегенерация пигментного эпителия сетчатки с яв-

лениями гипер- и гипопигментации;
• географическая атрофия сетчатки в виде дистро-

фических очагов с утратой пигментного эпителия и по-
ражением хориокапиллярного слоя. 

Современные рекомендации по диагностике и ле-
чению с-ВМД основаны на классификации AREDS (Age-
Related Eye Disease Study, 2001) [10], которая большин-
ством специалистов была предложена для практическо-
го использования:

• категория 1 AREDS – явных признаков ВМД нет, 
но  при этом отмечаются единичные мелкие друзы 
или даже их отсутствие, что в целом соответствует есте-
ственным возрастным изменениям;

• категория 2 AREDS – ранняя стадия с-ВМД, харак-
теризуется множественными мелкими друзами, неболь-
шим количеством средних друз, при этом могут быть не-
значительные изменения в пигментном эпителии сетчат-
ки; возможны жалобы на снижение зрения; 

• категория 3 AREDS – промежуточная (продвину-
тая) стадия с-ВМД сопровождается многочисленными 
средними друзами, единичными большими друзами, 
первичными признаками географической атрофии; жа-
лобы на ухудшение зрения;

• категория 4 AREDS – соответствует поздней (атро-
фической) стадии с-ВМД с географической атрофией пиг-
ментного эпителия сетчатки и деструкцией слоя хори-
окапилляров в центральной области макулы с развити-
ем неоваскулярной макулопатии; характерно снижение 
зрительных функций.

Патогенез заболевания к настоящему времени пол-
ностью не изучен, однако возрастную макулярную деге-
нерацию обобщённо можно характеризовать как мно-
гофакторный процесс, обусловленный генетически-
ми дефектами, патологическими изменениями кровос-
набжения глаза, возрастной деструкцией ретинального 
пигментного эпителия и мембраны Бруха, появлением 
признаков локального воспаления, оксидативным стрес-
сом и воздействием на структуры сетчатки токсичных 
продуктов перекисного окисления липидов [11].

Имеются сведения, что для с-ВМД характерно ауто-
сомно-доминантный тип наследования. Для заболева-
ния идентифицированы ряд восприимчивых генов, та-
ких как CFH, ARMS2-HTRA1, C2-CFB-SKIV2L, C3, CETP и FGD6. 
Любопытно, что некоторые из выявленных генов могут 
быть общими как для с-ВМД, так и хориоидальной васку-
лопатии [12]. Примерно у 20 % больных с-ВМД фактором 
риска развития заболевания стал семейный анамнез [2]. 
Было показано, что вероятность развития ВМД суще-
ственно повышается у родственников в первом поколе-
нии. Пациенты, которые были гомозиготными по алле-
лям риска, имели почти 50%-ю вероятность прогресси-
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рования ВМД по сравнению с 5 % риска у лиц, которые 
гомозиготны по неопасным аллелям. Кроме того, нали-
чие гомозиготных аллелей риска в сочетании с курени-
ем и высокими показателями массы тела было связано с 
19-кратным увеличением прогрессирования заболева-
ния [13]. Обнаружено, что различные гены (CFH, CFI, C2, 
C3, IL-6, IL-8 и ARMS2), играющие ключевую роль в фор-
мировании воспаления, также связаны с вероятностью 
развития ВМД [14]. Имеются данные о том, что причиной 
мутаций или разрыва цепи ДНК может стать атака избы-
точного количества кислородных радикалов [15]. Иссле-
дуется значимость полиморфизма e2-e3-e4 Аполипопро-
теина E (ApoE) для выявления генетической предраспо-
ложенности к атеросклерозу, гиперхолестеринемии, 
ишемической болезни сердца и т. п. Известно, что нару-
шения нормальной функции ApoE может привести к на-
коплению липопротеинов между ретинальным пигмент-
ным эпителием и мембраной Бруха [16]. Генетические 
исследования K. Cao et al. позволили выдвинуть пред-
положение об ассоциации ВМД с кератоконусом [17].

В патогенезе возрастной макулярной дегенерации 
наряду с развитием морфофункциональных изменений 
сетчатки важная роль отводится склерозу сосудистого 
русла. Более чем у 2/3 больных атеросклерозом выяв-
лены нарушения функционального состояния мембра-
ны Бруха и сосудистой оболочки макулярной области, 
характерные для ранней и продвинутой стадий с-ВМД. 
Обнаружено, что у лиц с бляшками в общей сонной арте-
рии коэффициент распространённости ВМД увеличивал-
ся до 2,5 раз [18]. Существуют убедительные доказатель-
ства того, что в основе с-ВМД и атеросклероза лежат од-
нотипные патогенетические процессы. Множество опу-
бликованных данных свидетельствуют о том, что друзы 
по молекулярному составу имеют сходство с  бляшка-
ми при атеросклерозе. Связь между атеросклерозом 
и  с-ВМД была установлена многочисленными биохи-
мическими, морфологическими и эпидемиологически-
ми исследованиями [19, 20]. Показано, что возникнове-
ние друз опосредовано появлением клеток пигментного 
эпителия с признаками дегенерации, сопровождающей-
ся накоплением продуктов их метаболизма [21]. К чис-
лу последних относятся, в частности, липидоподобные 
соединения, включая липофусцин, которые способству-
ют утолщению внутренних слоёв мембраны Бруха и об-
условливают наличие липидов в друзах [22, 23]. Форми-
руемый гидрофобный барьер снижает диффузию пита-
тельных веществ из хориокапиллярного слоя к сетчатке, 
а друзы создают механическое препятствие для их есте-
ственного транспорта [24]. Развивающийся таким обра-
зом патологический процесс приводит к  вторичному 
повреждению и гибели фоторецепторных клеток. Было 
установлено, что друзы и липидные отложения в мем-
бране Бруха вызывают также дегенерацию белков эла-
стина и коллагена [25]. 

Вопрос об исключительной роли гиперхолестери-
немии в патогенезе ВМД некоторыми исследователями 
ставится под сомнение [26]. R. Klein et al. (2019) проде-
монстрировали отсутствие статистической зависимости, 
в частности, между содержанием холестерина липопро-

теинов низкой плотности в сыворотке крови и развити-
ем ВМД или ухудшением состояния при имеющемся за-
болевании [27]. Ряд более ранних наблюдений указывал 
на то, что у больных ВМД уровень общего холестерина 
в крови зачастую был сопоставим с показателями здо-
ровых людей того же возраста, однако при этом коэф-
фициент прочности связывания белка с холестерином 
у них ниже нормы [28].

Предположение, что хориоидальный кровоток яв-
ляется негативным фактором в развитии ВМД, восходит, 
по крайней мере, к 1905 г., когда E. Possek назвал атеро-
склеротические изменения в кровоснабжении глаз при-
чиной заболевания [29]. Современная гемодинамиче-
ская теория ВМД, предложенная Фридманом в 1997 г. 
[30] и обновлённая в течение следующего десятиле-
тия [31–33], предполагает, что патологический процесс 
возникает из-за изменений в хориоидальном кровото-
ке в  результате усиления жёсткости мембраны Бруха 
за счёт отложения липопротеинов. В настоящее время 
у подавляющего большинства офтальмологов не вызы-
вает сомнения, что развитие с-ВМД ассоциировано с па-
тологическими изменениями кровоснабжения глазного 
яблока, снижением скорости кровотока глазничной ар-
терии и хориокапиллярного слоя, вызванными, в част-
ности, атеросклеротическим поражением сосудов [34]. 
Одной из причин дегенерации макулы могут быть об-
щие и местные сосудистые заболевания на фоне гипер-
тонической или гипотонической болезней, способству-
ющие ухудшению трофики глазных тканей [35]. Суще-
ствует связь ВМД с рядом нейрогуморальных наруше-
ний, обусловленных дисбалансом активности биогенных 
аминов, сопровождающихся повреждениями мембраны 
Бруха, пигментного эпителия и микроциркуляторного 
русла сосудистой системы сетчатки [11]. Имеются све-
дения об ассоциации ВМД с нарушениями церебраль-
ной гемодинамики. Нередко «сухая» форма возрастной 
макулярной дегенерации сочетается с патологией вну-
триглазного давления, в частности, первичной открыто-
угольной глаукомой. Специалисты пытаются выяснить 
степень взаимного влияния этих прогрессирующих за-
болеваний [36]. Отмечено снижение регионального кро-
вотока наряду с изменениями реологических и коагуля-
ционных свойств крови [37, 38].

У больных с-ВМД идентифицируются локальные из-
менения воспалительного характера, связанные с ря-
дом метаболических интраокулярных нарушений [39–
41]. При этом системный иммунный дисбаланс усугу-
бляет течение местного патологического процесса, ко-
торый классически демонстрирует признаки персистен-
ции хронического воспаления, включая не только лёгкую 
инфильтрацию макрофагов, но также наличие воспали-
тельных компонентов, таких как факторы комплемен-
та и провоспалительные цитокины/хемокины [16, 40]. 
Данные популяционных эпидемиологических иссле-
дований также подтверждают, что общее хроническое 
воспаление может играть роль в развитии ВМД. Пока-
зана связь ВМД с повышенным уровнем С-реактивного 
белка в сыворотке крови – одного из маркеров острой 
фазы системного воспаления [42–45]. Кроме того, сооб-
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щается, что ВМД ассоциирована с высоким содержани-
ем циркулирующих воспалительных цитокинов в крови, 
таких как интерлейкин-6 (IL-6) [45] и фактор некроза опу-
холи альфа (TNF-α) [46]. C. Cheung и T. Wong (2014) в од-
ной из  своих публикаций выдвинули предположение 
о том, что ВМД есть не что иное, как манифестация не-
которых системных заболеваний [20]. Предпринята по-
пытка прогнозировать ВМД и переход заболевания в ос-
ложнённые стадии, используя результаты анализа цито-
кинового статуса слезы в качестве раннего биомаркера 
развития болезни. Так, было установлено, что начальная 
стадия (AREDS2) ВМД ассоциировалась с ростом уров-
ня IL-17 и TGF-β1 в слёзной жидкости. Переход стадии 
AREDS2 в AREDS3 характеризовался повышением кон-
центрации ряда цитокинов слезы (IL-1β, IL-5, IL-6, IL-12, IL-
17, IL-18, TNFα, TNFβ) [47]. Исследователи из National Eye 
Institute (США) обнаружили, что сигнальный путь, кон-
тролируемый трансформирующим фактором роста бета 
(TGF-β), может участвовать в прогрессировании ВМД. 
Показано, что характер повреждений фоточувствитель-
ных клеток сетчатки микроглиями, активированными  
TG F-β-опосредованным воздействием, схож с клеточны-
ми эффектами, наблюдаемыми при развитии ВМД [48]. 
Переход ранней и продвинутой стадий ВМД в неоваску-
лярную форму также опосредован местными иммунны-
ми взаимодействиями [49, 50]. Формирование и увели-
чение числа друз при сухой форме ВМД по мере разви-
тия заболевания запускают воспалительные процессы 
в сетчатке, сопровождающиеся мощными проангиоген-
ными межклеточными сигналами, которые стимулируют 
хориоидальную инвазию сосудов [51, 52]. 

Значительную роль в патогенезе ВМД отводят фото-
окислительному повреждению сетчатки. При этом про-
цесс дегенерации и гибели клеток пигментного эпителия 
и фоторецепторных клеток может происходить за счёт 
окислительного стресса, вызванного интенсивным обра-
зованием активных форм кислорода (АФК) [53, 54]. Наи-
более опасными для интраокулярных тканей и, в част-
ности, для сетчатки являются ультрафиолетовое и ин-
фракрасное излучение, а также коротковолновая часть 
видимого света. Тем не менее, глаза человека контакти-
руют, как с фиолетовой областью спектра видимого све-
та, так и ультрафиолетовой (УФ), преимущественно с вы-
соковолновым УФ-А и УФ-В излучением [55, 56]. Фотоо-
кислительному повреждению сетчатки противостоят: 

• система антиоксидантной защиты (ферменты су-
пероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза, каталаза, 
а также церулоплазмин, витамины А, С, Е и другие био-
логически активные молекулы); 

• светорегулирующая и светофильтрующая способ-
ность оптической системы глаза (роговица, радужная 
оболочка, хрусталик, стекловидное тело); 

• макулярные пигменты наружного сегмента слоя 
фоторецепторных клеток (каратиноиды лютеин и зеак-
сантин и др.).

Функционирование многоуровневой системы защи-
ты сетчатки предполагает не только ограничение про-
никновения нежелательного коротковолнового види-
мого и высоковолнового ультрафиолетового излуче-

ния на макулярную область, но и обеспечение её защи-
ты от свободных радикалов, негативных последствий 
активации процессов перекисного окисления липидов 
[57]. Однако с возрастом или на фоне развития каких-ли-
бо патологических процессов в организме одно или не-
сколько звеньев этого антиоксидантного механизма ос-
лабляют свои функции. 

Имеются денные об АФК-индуцированной актива-
ции апоптоза клеток пигментного эпителия и фоторецеп-
торных клеток макулы на фоне ВМД [58]. В свою очередь 
интенсификация образования АФК возможна как в ре-
зультате воздействия фотоокислительного стресса, 
так и митохондриальной активности [59]. Помимо клас-
сического апоптоза недавние исследования позволи-
ли установить новые пути гибели клеток ретинального 
пигментного эпителия в ответ на окислительный стресс 
при ВМД, в частности некроптоз, который считают ос-
новным механизмом этого процесса [60, 61]. Повышен-
ные уровни окисленных фосфолипидов и других липо-
токсичных продуктов свободно-радикального окисле-
ния были обнаружены в различных слоях сетчатки при 
ВМД [62]. M. Chen и H. Xu (2012) отмечают, что окислен-
ные молекулы и продукты распада повреждённых кле-
ток токсичны и провоцируют альтерацию окружающих 
здоровых тканей, а развивающаяся при этом вторич-
ная воспалительная реакция наносит дополнительный 
ущерб практически всем структурам сетчатки, включая 
область макулы [40]. Доказана важная роль ретинально-
го пигментного эпителия в защите сетчатки от окисли-
тельного стресса [58]. При этом недостаточная нейтра-
лизация агентов окислительного стресса, развивающе-
гося в интраокулярных тканях и, в особенности, в ма-
кулярной области сетчатки, рассматривается как один 
из  наиболее важных патогенетических факторов раз-
вития ВМД [63].

Гормональный дисбаланс часто является причиной 
возникновения различных заболеваний. Так, снижение 
уровня эстрогена может быть связано с развитием не-
которых глазных болезней (глаукома, ВМД, оптическая 
нейропатия Лебера, синдром сухого глаза и др.) [64]. Пол 
обычно классифицируется как слабый или непостоян-
ный фактор риска ВМД. Тем не менее, женщины боле-
ют ВМД в 2 раза чаще мужчин. Имеются данные о роли 
эстрогена в регуляции сигнальных путей, которые уча-
ствуют в патогенезе ВМД. С возрастом негативное вли-
яние окислительного стресса, хронического воспале-
ния, избыточного накопления липофусцина и форми-
рования друз на развитие ВМД усиливается, в том чис-
ле за счёт ослабления антиоксидантной, мембраноста-
билизирующей и противовоспалительной активности 
эстрогена [65].

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, неэкссудативная форма возрастной 
дегенерации макулы – это многофакторный динамиче-
ский патологический процесс, обусловленный наслед-
ственной предрасположенностью, общими и местными 
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нарушениями липидного обмена, негативными измене-
ниями хориокапиллярного кровоснабжения глаза, воз-
растной деструкцией мембраны Бруха и ретинально-
го пигментного эпителия, возникновением признаков 
локального и системного воспаления, развитием окси-
дативного стресса с воздействием на структуры задне-
го отрезка глаза токсичных продуктов липопероксида-
ции, индукцией апо- и некроптоза различных типов кле-
ток сетчатки.

Анализ сведений об этиопатогенезе возрастной ма-
кулярной дегенерации, представленных в современной 
литературе, указывает на необходимость дальнейшего 
исследования и обобщения специалистами различных 
научных дисциплин местных и общих, физиологических 
и патологических процессов, развивающихся в динами-
ке нарушения зрительных функций сетчатки.
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