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Резюме. Патогенетичні механізми розвитку діабетичної ретинопатії пов’язані з токсичним впливом гіперглікемії на роз-
виток окислювального стресу з наступною активацією стрес-чутливих систем.

Одним з головних механізмів розвитку пошкоджень сітківки ока є поліоловий шлях, який пов’язаний з гіпоксією, гіперос-
молярністю, накопиченням сорбітолу. Внаслідок чого збільшується активність альдозоредуктази, яка активується NADPH та  
передбачає виснаження NADPH, що зменшує вміст внутрішньоклітинного глутатіону.

Гіперглікемія стимулює  продукцію активних форм кисню, активує протеїнкіназу С,  що призводить до розвитку діа-
бетичної мікроангіопатії – збільшення проникності судин, кровотоку, стимуляції ендотеліальної проліферації, апоптозу та 
утилізації рецепторів фактору росту. Фактор росту ендотелію судин (VEGF) відіграє важливу роль в васкуляризації сітківки.

Збільшення потоку глюкози по гексозаміновому шляху може зумовити апоптоз нейронів сітківки бімодальним чином, тоб-
то, за допомогою індукції апоптозу, глікозилювання білків і через зменшення нейропротекторного ефекту інсуліну. Хронічний 
вплив гіперглікемії на сітківку призводить до накопичення кінцевих продуктів глікозування (AGE), які відіграють важливу 
роль у ретинопатії. Вони сприяють різним мікросудинним і макросудинним ускладненням. AGE викликають збільшення про-
коагулянтної активністі, підвищення проникності судин. Ступінь накопичення AGE корелює зі ступенем ретинопатії. Існують 
дані, що AGE можуть ініціювати протеїнкіназу С і окислювальний стрес.

Сучасні методи лікування діабетичної ретинопатії спрямовані на основні ланки патогенезу, а саме: інгібітори альдозоре-
дуктази, активатори транскетолази, інгібітори протеїнкінази С, антиоксиданти та інші.

Введення інгібіторів альдозоредуктази нормалізує рівень сорбітолу. В якості інгібіторів альдозоредуктази (АР) викорис-
товують ARIs сорбініл, ранірестат, фідарестат, імірестат, зенарестат, кліностат, які показали свою ефективність при лікуванні 
діабетичної ретинопатії і катаракти. Фідарестат знижує окислювальний стрес при індукованому діабеті у сітківці тварин. 
Імірестат запобігає розвитку катаракти при діабетичній ретинопатії, перешкоджаючи утворенню сорбіту в кришталику .

Антиваскулярні ендотеліальні фактори росту (анти-VEGF) зумовлюють системне інгібування ангіогенезу. Введення 
анти-VEGF хворим на ЦД призводить до регресії неоваскуляризації сітківки і поліпшення гостроти зору при діабетичній 
ретинопатії.

Використання фібратів – фенофібрату – зменшує окислювальний стрес і знижує кількість аполіпопротеїну-A1 (апо-А1). 
Крім того, фенофібрат запобігає активації АМФ-активованої протеїнкінази в ендотеліальних клітинах сітківки, що призводить 
до збільшення синтезу оксиду азоту.

Антиоксиданти забезпечують захист від руйнівної дії вільних радикалів на інтиму капілярів і на саму сітківку. Потужним 
антиоксидантом є ліпоєва кислота, яка поглинає вільні радикали, послабляє апоптоз клітин сітківки і капілярів. Каротиноїди 
є одними з потужних антиоксидантів, вони підвищують рівень лютеїну і зеаксантину у сироватці крові та сітківці.

Активатори транскетолази за участю її коферменту тіаміндифосфату, його жиророзчинного похідного тіаміну – бенфоті-
аміну – використовується для корекції діабетичних ускладнень. 

Бенфотіамін покращує мікроциркуляцію за участі NO, стабілізуючи антиоксидантний стан, зокрема збільшенням концен-
трації відновленого глутатіону, активності глутатіонпероксидази, зменшенням вмісту малонового діальдегіду, більш виразним 
пригніченням ступеню і швидкості агрегації тромбоцитів 

Висновки. Сучасні методи лікування діабетичної ретинопатії спрямовані на основні ланки патогенезу, на корекцію дис-
функції ендотелію, на стабілізацію клінічного та антиоксидантного ефектів. 
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Актуальність. Цукровий діабет (ЦД) супрово-
джується судинними ускладненнями: мікроангіо-
патіями (ретинопатія та невропатія), макроангіопа-
тіями (інфаркт міокарда, інсульт, гангрена нижніх 
кінцівок). 

Діабетична ретинопатія (ДР) – специфічне захво-
рювання сітківки ока, яке характеризується розви-

тком судинних і позасудинних змін. ЦД може при-
звести до сліпоти та інвалідності хворих молодого 
віку та розвитку ускладнень у хворих старшого віку. 
ДР – найбільш часте та найбільш прогностично не-
сприятливе ускладнення ЦД. Сліпота у хворих на 
ЦД розвивається в 25 разів частіше, ніж у пацієнтів 
без діабету.
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Окислювальний стрес визначений як ключовий 
компонент в розвитку ДР. Окислювальний стрес ви-
кликає метаболічні порушення, які пов’язані з па-
тогенезом ЦД обох типів. Збільшення концентрації 
внутрішньоклітинних активних форм кисню (АФК) 
і активних форм нітрогену (АФН) призводить до ак-
тивації декількох механізмів, залучених в патогенезі 
ДР. Таким чином, окислювальний стрес створює по-
рочне коло пошкодження макромолекул.

Знешкодження реактивних радикалів, застосу-
вання антиоксидантів не завжди можуть бути са-
мою ідеальною стратегією у лікуванні ДР. Недоско-
налість використання інгібіторів реакційно здатних 
форм кисню (ROS) у розвитку ДР може призвести до 
розвитку нових терапевтичних ускладнень. 

Незважаючи на численні експериментальні до-
слідження, літературні дані про патогенетичні меха-
нізми виникнення діабетичної ретинопатії та методи 
лікування не в повній мірі відображаують сучасний 
спектр патогенетичних механізмів, а також шляхи 
корекції, спрямовані на механізми пошкодження при 
діабетичній ретинопатії.

Мета: визначити патогенетичні механізми розви-
тку діабетичної ретинопатії та обгрунтувати основу 
стратегії лікування.

Етіологія діабетичної ретинопатії
Діабетичні ускладнення в органах-мішенях ви-

никають внаслідок підвищеня рівня глюкози. Гіпер-
глікемія у хворих на ЦД призводить до накопичення 
в тканинах глюкози, яка при дефіциті інсуліну не 
може бути повністю утилізована. Висока концен-
трація глюкози при недостатньому метаболічному 
контролі призводить до токсичної дії (глюкозоток-
сичності). Гіперглікемія відіграє основну роль у 
розвитку окислювального стресу при ЦД. Аутоокис-
лення глюкози, неферментативне глікозилювання і 
активація метаболізму сорбітолу можуть бути дже-
релами утворення вільних радикалів або активних 
форм кисню.

Завдяки високому вмісту поліненасичених жир-
них кислот у сітківці ока, сітківка є більш чутливою 
до поглинання кисню і окислення глюкози поліоло-
вим шляхом, що запускає окислювальний стрес [2].

За відсутності компенсуючої дії антиоксидантної 
системи порушується баланс, що призводить до по-
силення негативного ефекту гіперглікемії. Активні 
форми кисню і нітрогену пошкоджують клітини 
шляхом активації різних стрес-чутливих внутріш-
ньоклітинних шляхів: таких як сорбітоловий шлях, 
підвищення цитозольного NADH, активності про-
теїнкінази С (РКС), фактора транскрипції NF-_B 
[3], і JNK стрес-пов’язаних кіназ, гексозаміну, AGE/
RAGE та інших. Серед них NADPН-оксидаза, яка 
збільшує утворення супероксида, підвищує рівень 
ксантиноксидази, знижує рівень ендогенних анти-
оксидантів: глутатіону, ферментів антиоксидантного 

захисту супероксиддисмутази та каталази [7].
Активація цих шляхів призводить до підвищеної 

експресії численних продуктів гена, які призводять 
до діабетичної ретинопатії. Ці механізми були під-
тверджені в експериментальній моделі діабетичної 
ретинопатії, які супроводжувалися збільшенням 
малонового діальдегіду та зниженням глутатіону в 
сітківці діабетичних мишей  [18].

Патогенетичні механізми розвитку діабетичної 
ретинопатії

Поліоловий (сорбітоловий) шлях є основним дже-
релом діабет-спричиненого окислювального стре-
су в кришталику та сітківці. Висока концентрація 
глюкози приводить до активації альдозоредуктази, 
за участю якої відбувається конверсія її в сорбітол, 
який, у свою чергу, метаболізуєтся у фруктозу сорбі-
толдегідрогеназою, що використовує NAD+ в якості 
кофактора. Швидкість конверсії сорбітолу у фрукто-
зу нижча, ніж швидкість його утворення з глюкози, 
сорбітол не дифундує через клітинну мембрану [7], 
а накопичується в сітківці капілярів у відповідь на 
гіперглікемію і викликає гіперосмолярність в кліти-
нах [13]. Таким чином, гіперосмолярність викликає 
збільшення внутрішньоклітинної води і лактату, що 
знижує поглинання кисню. 

Збільшення активності альдозоредуктази, яка 
активується кофактором NADPH, передбачає висна-
ження NADPH, який необхідний для глутатіонредук-
тази. Це може зменшити вміст NADPH для регенера-
ції внутрішньоклітинного глутатіону.

Біохімічні наслідки активації поліолового шляху, 
а саме: накопичення сорбітолу і фруктози, були до-
сліджені в сітківці тварин з діабетом [6].

У дослідженнях на мишах, які мали низьку ак-
тивність альдозоредуктази в сітківці при великій 
тривалості діабету (15 місяців), спостерігали підви-
щену експресію в сітківці альдозоредуктази, апоп-
тозу нервових  клітин і судинних змін. Ці аномалії 
не з’являються у мишей з діабетом, в яких було ге-
нетично індуковано дефіцит альдозоредуктази [11].

Активації метаболізму поліолового шляху до-
статньо для розвитку аномалій сітківки, що виника-
ють при діабеті у щурів. 

Протеїнкіназний шлях. Високі рівні глюко-
зи збільшують продукцію АФК і диацілгліцеролу, 
збільшуючи активність протеїнкінази С (ПКС). Ак-
тивована ПКС може призвести до змін, характерних 
для діабетичної ретинопатії, що включають в себе 
збільшення проникності судин, збільшення крово-
току, стимуляцію неоваскуляризації, ендотеліальної 
проліферації і апоптозу, зміну гормонів та утилізації 
рецепторів фактора росту. Відсутність протеїнкінази 
С у мишей захищає їх від окислювального стресу 
[12]. 

Також на розвиток діабетичної мікроангіопатії 
впливає фактор росту ендотелію судин (VEGF), який 
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являє собою цитокін з потужними ангіогенною та 
мітогенною дією, який відіграє важливу роль в вас-
куляризації сітківки

Гексозаміновий шлях – утворення глюкозамін-6-
фосфату з глутаміну і фруктозо-6-фосфату – акти-
вується гіперглікемією. Активація цього шляху та-
кож призводить до розвитку діабетичної ретинопатії 
[14]. Збільшення потоку глюкози по гексозаміново-
му шляху може зумовити апоптоз нейронів сітківки 
бімодальним чином, тобто, за допомогою індукції 
апоптозу, глікозилювання білків і через зменшення 
нейропротекторного ефекту інсуліну. Активація гек-
созаміну в умовах гіперглікемії зумовлює розвиток 
багатьох змін у генах і білках на різних рівнях, які 
разом сприяють розвитку діабетичної ретинопатії.

Накопичення AGE. Хронічний вплив гіпергліке-
мії на сітківку призводить до накопичення кінцевих 
продуктів глікозування (AGE), які відіграють важ-
ливу роль у ретинопатії [20]. AGE – це білки або 
ліпіди, які стають неензиматично глікозильовані і 
окислені внаслідок гіперглікемії. AGE локалізовані 
в сітківці кровоносних судин хворих на цукровий 
діабет, і ступінь накопичення AGE корелює зі сту-
пенем ретинопатії. Крім того, глікозильовані білки і 
ліпіди викликають молекулярні перегрупування, які 
призводять до накопичення AGE [20]. Вони сприя-
ють різним мікросудинним і макросудинним усклад-
ненням [8]. AGE викликають збільшення прокоагу-
лянтної активністі, підвищення проникності судин, 
адгезію моноцитів і зростання процесів, які можуть 
сприяти пошкодженню судин. Існують дані, що AGE 
можуть ініціювати протеїнкіназу С [7] і окислюваль-
ний стрес. В модельних дослідах було встановлено 
вплив продуктів глікозилювання (AGE) і їх рецепто-
рів (RAGE) на сітківку в умовах гіперглікемії [4, 16]. 

Шляхи корекції діабетичної ретинопатії
Сучасні методи лікування діабетичної ретинопа-

тії спрямовані на основні ланки патогенезу, тобто 
використовують інгібітори альдозоредуктази, акти-
ватори транскетолази, інгібітори протеїнкінази С, 
антиоксиданти та інші.

Інгібітори альдозоредуктази. ЦД супроводжу-
ється підвищенням активації сорбітолового шляху, 
зокрема активності ферменту альдозоредуктази і 
збільшенням сорбітолу, який відкладається в стінках 
судин. Введення інгібіторів альдозоредуктази нор-
малізує Na-K ATФ-aзy і рівень сорбітолу. В якості 
інгібіторів альдозоредуктази (АР) використовують 
ARIs сорбініл, ранірестат, фідарестат, імірестат, 
зенарестат, і кліностат, які показали свою ефектив-
ність при лікуванні діабетичної ретинопатії і ката-
ракти. Фідарестат знижував окислювальний стрес 
при індукованому діабеті у сітківці тварин. Імірес-
тат запобігав розвитку катаракти при діабетичній 
ретинопатії, перешкоджаючи утворенню сорбіту в 
кришталику [13]. 

Інтравітреальні анти-VEGF агенти. Антиваску-
лярні ендотеліальні фактори росту (анти-VEGF) зу-
мовлюють системне інгібування ангіогенезу [17]. В 
даний час використовують такі анти-VEGF: пегапта-
міб натрію, ранібізумаб, бевацизумаб, афліберцепт. 
Досліджували ефект анти-VEGF у хворих на ЦД. 
При цьому спостерігали регресію неоваскуляризації 
сітківки і поліпшення гостроти зору при діабетичній 
ретинопатії [5].

Фібрати. Фенофібрат зменшує окислюваль-
ний стрес і знижує кількість аполіпопротеїну-A1 
(апо-А1), який сприяє відкладанню ліпідів і пошко-
дженню сітківки [9]. Крім того, фенофібрат запо-
бігає активації АМФ-активованої протеїнкінази в 
ендотеліальних клітинах сітківки, що призводить 
до збільшення синтезу оксиду азоту [9]. Тривале 
використання фенофібрату знижує ризик розвитку 
діабетичної ретинопатії та зменшує прояви існуючої 
ретинопатії.

Інгібітори протеїнкінази С. Інгібітор ПКС ру-
боксістаурін зменшує ангіогенез, індукований під-
вищенням кількості ендотеліального фактору, і 
нормалізує кровообіг в сітківці діабетичних тварин. 
Інгібітори ПКС зменшують окислювальний стрес у 
тварин з ЦД, зменшують потовщення сітківки та по-
ліпшують гостроту зору [6].

Антиоксиданти. Антиоксиданти забезпечують 
захист від руйнівної дії вільних радикалів на інтиму 
капілярів і на саму сітківку. Найбільшу антиокси-
дантну активність  мають вітаміни А, С, Е та вітамі-
ноподібні речовини лютеїн і зеаксантин, які мають 
певну тропність до макули сітківки ока.

Потужним антиоксидантом є ліпоєва кислота, 
яка здатна поглинати вільні радикали, послаблюти 
апоптоз клітин сітківки і капілярів, знижувати рівень 
нітротирозину у щурів. Ліпоєва кислота повністю 
запобігає діабет-індукованому збільшенню актива-
ції NF-kB, зменшуючи рівні VEGF і окислювальну 
модифікацію білків у сітківці щурів [15]. Одним із 
найвідоміших препаратів альфа-ліпоєвої кислоти є 
тіоктацид.

Каротиноїди є одними з потужних антиоксидан-
тів. При ЦД вони підвищують рівень лютеїну і зеак-
сантину у сироватці крові і сітківці [11].

Активатори транскетолази за участю її ко-
ферменту тіаміндифосфату використовуються для 
корекції діабетичних ускладнень. Результати екс-
периментальних і клінічних досліджень свідчать 
про позитивний вплив призначення вітаміну В1, або 
бенфотіаміну, для профілактики і/або запобіганню 
прогресуванню діабетичних судинних захворювань. 
Широкий терапевтичний потенціал бенфотіаміну 
дозволяє ефективно використовувати препарати, що 
містять жиророзчинні похідні тіаміну, з метою регу-
ляції активності вільнорадикальних процесів; корек-
ції дисфункції ендотелію; стабілізації клінічного та 
антиоксидантного ефектів [10]. Бенфотіамін здатний 
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сприяти корекції мікроциркуляції за участі NO [2, 3, 
5]. Комбінована терапія альфа-ЛК і бенфотіаміном у 
хворих на ЦД протягом 3 місяців супроводжувалась 
більш позитивним терапевтичним ефектом, вираже-
ним впливом на антиоксидантний стан і агрегацію 
тромбоцитів, зокрема збільшенням концентрації від-
новленого глутатіону, активності глутатіонперокси-
дази, зменшенням вмісту малонового діальдегіду, 
більш виразним пригніченням ступеня і швидкості 
агрегації тромбоцитів [1].

ВИСНОВКИ 
1.	 Розвиток діабетичної ретинопатії пов’язаний 

з токсичним впливом гіперглікемії, з розвитком окис-
лювального стресу, з активацією стрес-чутливих 
систем.

2.	 Патогенетичні механізми розвитку діабе-
тичної ретинопатії включають декілька шляхів: по-
ліоловий (сорбітоловий), гексозаміновий, активацію 
протеїнкінази С, накопичення кінцевих продуктів 
глікозування.

3.	 Для корекції діабетичної ретинопатії вико-
ристовують інгібітори альдозоредуктази, фібрати, 
інгібітори протеїнкінази С, антиоксиданти.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють, що не 
мають конфлікту інтересів, який може сприймати-
ся таким, що може завдати шкоди неупередженості 
статті.

Джерела фінансування. Ця стаття не отримала 
фінансової підтримки від державної, громадської 
або комерційної організацій.
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ПАТОГЕНЕЗ И ПУТИ КОРРЕКЦИИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ. ОБЗОР 

Яницкая Л.В., Гаевая Л.В., Осинская Л.Ф., Прадий Т.П.

Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев, Украина 

Резюме. Патогенетические механизмы развития диабетической ретинопатии связаны с токсическим действием гипергли-
кемии на развитие окислительного стресса с активацией стресс-чувствительных систем.

Одним из главных механизмов развития повреждений сетчатки является полиольный путь, который связан с гипоксией, 
гиперосмолярностью, накоплением сорбитола. Увеличение активности альдозоредуктазы, которая активируется NADPH, 
предусматривает истощения NADPH, что уменьшает содержание внутриклеточного глутатиона.

Гипергликемия, увеличивая продукцию активных форм кислорода, активирует протеинкиназы С что приводит к развитие 
диабетической микроангиопатии – увеличению проницаемости сосудов, кровотока, стимуляции эндотелиальной пролифе-
рации и апоптоза и утилизации рецепторов фактора роста. Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) играет важную роль в 
васкуляризации сетчатки.

Увеличение потока глюкозы по гексозаминовому пути может вызвать апоптоз нейронов сетчатки бимодального образом, 
то есть, с помощью индукции апоптоза, гликозилирования белков и из-за уменьшения нейропротекторного эффекта инсу-
лина. Хроническое воздействие гипергликемии на сетчатку приводит к накоплению конечных продуктов гликозилирования 
(AGE), которые играют важную роль в ретинопатии. Они способствуют различным микрососудистым и макрососудистым 
осложнениям. AGE вызывают увеличение прокоагулянтной активности, повышение проницаемости сосудов. Степень на-
копления AGE коррелирует со степенью ретинопатии. Существуют данные, что AGE могут инициировать протеинкиназу С 
и окислительный стресс.

Определение патогенетических механизмов в экспериментальных исследованиях на животных и больных диабе-
том было целесообразным для предложения современных методов лечения. Как свидетельствуют данные литературы, 
современные методы лечения диабетической ретинопатии направлены на основные звенья патогенеза, а именно: ингибиторы 
альдозоредуктазы, активаторы транскетолазы, ингибиторы протеинкиназы С, антиоксиданты и другие. 

Введение ингибиторов альдозоредуктазы нормализует уровень сорбитола. В качестве ингибиторов альдозоредуктазы (АР) 
используют ARIs сорбинил, ранирестат, фидарестат, имирестат, зенарестат, клиностат, которые показали свою эффективность 
при лечении диабетической ретинопатии и катаракты. Фидарестат снижал окислительный стресс при индуцированном ди-
абете в сетчатке животных. Имирестат предотвращал развитие катаракты при диабетической ретинопатии, препятствуя об-
разованию сорбита в хрусталике.

Антиваскулярные эндотелиальные факторы роста (анти-VEGF) обусловливают системное ингибирование ангиогенеза. 
Введение анти-VEGF больным СД приводило к регрессии неоваскуляризации сетчатки и улучшению остроты зрения при 
диабетической ретинопатии.

Использование фибратов – фенофибрата – уменьшает окислительный стресс и снижает количество аполипопротеина-A1 
(апо-А1). Кроме того, фенофибрат предотвращает активацию АМФ-активированной протеинкиназы в эндотелиальных клет-
ках сетчатки, что приводит к увеличению синтеза оксида азота.

Антиоксиданты обеспечивают защиту от разрушительного действия свободных радикалов на интиму капилляров и на 
саму сетчатку. Мощным антиоксидантом является липоевая кислота, которая поглощает свободные радикалы, ослабляет 
апоптоз клеток сетчатки и капилляров. Каротиноиды являются одними из мощных антиоксидантов, они повышают уровень 
лютеина и зеаксантина в сыворотке крови и сетчатке.

Активаторы транскетолазы с участием ее кофермента тиаминдифосфата, его жирорастворимого производного тиамина – 
бенфотиамина – используются для коррекции диабетических осложнений.

Бенфотиамин улучшает микроциркуляцию при участии NO, стабилизирует антиоксидантный состояние, в частности 
увеличением концентрации восстановленного глутатиона, активности глутатионпероксидазы, уменьшением содержания 
малонового диальдегида, более выразительным угнетением степени и скорости агрегации тромбоцитов.

Выводы. Современные методы лечения диабетической ретинопатии направлены на основные звенья патогенеза, позво-
ляют эффективно использовать препараты с целью коррекции дисфункции эндотелия, стабилизации клинического и анти-
оксидантного эффектов.

Ключевые слова: диабeтическая ретинопатия, окислительный стресс, сорбитоловый путь, альдозоредуктаза, протеин-
киназа, антиоксиданты.
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PATHOGENESIS AND MECHANISMS OF CORRECTION OF DIABETIC RETINOPATHY. REVIEW

Yanitska L.V., Gaeva L.V., Osinska L.P., Pradi T.P.

O.O. Bohomolets National Medical University, Kyiv, Ukraina

Summary. The analyzed contemporary literary sources indicate features of diabetic retinopathy pathogenetic mechanisms 
associated with toxic effects of hyperglycemia on the oxidative stress development with the subsequent activation of the stress-
sensitive systems.

One of the main mechanisms of damage to the retina is the polyol pathway which is associated with hypoxia, hyperosmotics and 
sorbitol accumulation. Increased activity of aldose reductase, which activates NADPH, provides for NADPH depletion, which reduces 
content of intracellular glutathione.

Hyperglycemia, increasing the production of reactive oxygen, activates protein kinase C that results in the development of diabetic 
microangiopathy - an increase in vascular permeability, blood flow, stimulation of endothelial cell proliferation and apoptosis; and 
disposal of growth factor receptors. Vascular endothelial growth factor (VEGF) plays an important role in retinal vascularization.

An increase in glucose flow by the hexosamine pathway can lead to apoptosis of retinal neurons in bimodal manner, i.e. through the 
induction of apoptosis, protein glycosylation and by reducing the neuroprotective effect of insulin. Chronic hyperglycemia affects the 
retina which leads to accumulation of glycosylation end products (AGE), playing an important role in retinopathy. Age products cause 
various microvascular and macrovascular complications: increase pro-coagulating activity and enhance vascular permeability. The 
degree of AGE accumulation correlates with the degree of retinopathy. AGE may initiate protein kinase C and lead to oxidative stress.

Determination of the pathogenic mechanisms in experimental animal studies and diabetes was aimed at defining the advanced 
treatment methods. According to the literature data, modern treatment for diabetic retinopathy focuses on the main links of 
pathogenesis, e.g. aldose reductase inhibitors, transketolase activators, protein kinase C inhibitors and other antioxidants.

The administration of aldose reductase inhibitors settles sorbitol content. Sorbinil, ranirestat, fidarestat, imirestat, zenarestat and 
clinostat may be used as aldose reductase inhibitors, being effective in the treatment of diabetic retinopathy and cataracts. Fidarestat 
reduces oxidative stress in induced diabetes in the animal retina. Imirestat prevents the development of cataract in diabetic retinopathy, 
inhibiting the formation of sorbitol in the lens.

Anti - vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) causes the systemic inhibition of angiogenesis. The administration of anti-
VEGF to diabetic patients results in regression of neovascularization of the retina and improvement of the visual acuity in diabetic 
retinopathy.

The use of fibrates ( phenofibrate) reduces oxidative stress and decreases apolipoprotein-A1 (apo-A1). In addition, phenofibrate 
prevents activation of AMP-activated protein kinase in endothelial cells of the retina, leading to increased nitric oxide synthesis.

Antioxidants provide protection against the destructive effect of free radicals on the inner tunica of the capillaries and the retina. A 
powerful antioxidant is the lipoic acid that absorbs free radicals, negatively affects apoptosis of retinal cells and capillaries. Carotenoids 
are one of the most powerful antioxidants, they increase levels of lutein and zeaxanthin in serum and retina. 

Transketolase activators, combined with its coenzyme thiamine diphosphate and its fat-soluble derivative of thiamine – 
benfothiamine, are used for correction of diabetic complications.

Benfothiamine improves microcirculation using the NO compound, it settles the antioxidant status by increasing concentration 
of reduced glutathione, glutathione peroxidase activity, decreasing malondialdehyde content and higher suppression of  the platelet 
aggregation rates.

Conclusion. Great therapeutic potential of the offered modern treatment for diabetic retinopathy focuses on the main pathogenetic 
mechanisms, correction of endothelial dysfunction and management  of clinical and antioxidant effects.

Key words: Diabetic retinopathy, hyperglycemia, oxidative stress, polyol pathway, inhibitors of aldoreductase and proteinkinase, 
activators of transketolase, antioxidants.


