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Â äàííîé ñòàòüå ðàññìîòðåíû è îáñóæäåíû ïðåèìóùåñòâà äâóõ ñïîñîáîâ ìîäåëèðîâà-
íèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé âèòðåîðåòèíîïàòèè íà êðûñàõ: ñ ïîìîùüþ ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ôåð-
ìåíòà äèñïàçû è ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ëåêòèíà êîíêàíàâàëèíà À. Âïåðâûå âûáðàíû ÷åòêèå
ìîðôîëîãè÷åñêèå êðèòåðèè îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ñåò÷àòêè ñ ó÷åòîì äèíàìèêè âîñïàëèòåëüíî-
ãî îòâåòà. Ïðîèçâåäåíî ñðàâíåíèå âëèÿíèÿ íà ñåò÷àòêó èíòðàâèòðåàëüíîé èíúåêöèè äèñïà-
çû è êîíêàíàâàëèíà íà 7-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Ñäåëàí âûâîä îá èñïîëüçîâà-
íèè ðàçëè÷íûõ äîç äèñïàçû è îïòèìàëüíûõ ñðîêàõ ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîé ìîäåëè ïðî-
ëèôåðàòèâíîé âèòðåîðåòèíîïàòèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåò÷àòêà, ïðîëèôåðàòèâíàÿ âèòðåîðåòèíîïàòèÿ, äèñïàçà, êîíêàíàâà-
ëèí À, âîñïàëåíèå.
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In this article we review and discuss the advantages of two proliferative vitreoretinopathy mo-
dels in rats: intravitreal injection of proteolytic enzyme dispase and proinflammatory lectin con-
canavalin A. For the first time we selected clear morphological criteria for the retina evaluation
during the inflammatory response. We also compared the effects of the injection of dispase
and concanavalin on the 7th day after the drugs administration. We conclude that different doses
of dispase can be used to get a stable model of PVR on different periods after the injection pro-
cedure.
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Ïðîëèôåðàòèâíàÿ âèòðåîðåòèíîïàòèÿ (ÏÂÐ) âîçíèêàåò ïðè ðåãìàòîãåííîé
îòñëîéêè ñåò÷àòêè (ÐÎÑ) âñëåäñòâèå òðàâìû è êàê îñëîæíåíèå õèðóðãè÷åñêî-
ãî âìåøàòåëüñòâà [5]. ÏÂÐ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîëèôåðàöèåé êëåòîê ïèãìåíò-
íîãî ýïèòåëèÿ (ÏÝÑ), ãëèàëüíûõ êëåòîê, ìàêðîôàãîâ è ôèáðîáëàñòîâ íà ïî-
âåðõíîñòè ñåò÷àòêè, èõ ìèãðàöèåé â ñòåêëîâèäíîå òåëî è îáðàçîâàíèåì ñîå-
äèíèòåëüíî-òêàííûõ ìåìáðàí [28]. Êëåòî÷íàÿ ïîäâèæíîñòü ïðèâîäèò ê
ôîðìèðîâàíèþ ñêëàä÷àòîñòè è îòñëîåíèþ ñåò÷àòêè ñ åå âûðàæåííûì óêîðî-
÷åíèåì. Ïîêàçàíî âëèÿíèå âèòðåàëüíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà è öèòîêèíîâ íà ïðî-
ëèôåðàöèþ è ìèãðàöèþ êëåòîê ÏÝÑ [9, 22, 23, 26]. ßñíî, ÷òî âîñïàëåíèå èãðàåò
êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè ÏÂÐ, ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïóñêîâîé òî÷êîé ðàçâèòèÿ
çàáîëåâàíèÿ è áûòü ïðè÷èíîé ïîñòîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÏÂÐ ìîäåëèðóþò ââåäåíèåì â ñòåêëîâèäíîå òåëî ðàç-
íûõ òèïîâ êëåòîê: ìîíîíóêëåàðîâ, êëåòîê ÏÝÑ [1, 2, 13, 18]; ïðîâåäåíèåì õèðóð-
ãè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèé ñ ãëàçîì [7, 8]; ââåäåíèåì ôåðìåíòîâ, ðàçðóøàþùèõ
âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ — äèñïàçû, êîëëàãåíàçû [6, 14, 29]. Ïåðå÷èñëåííûå ìî-
äåëè îòðàæàþò êëþ÷åâûå ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ ÏÂÐ. Õèðóðãè÷åñêèå ìîäåëè
ðàññìàòðèâàþò â êà÷åñòâå íà÷àëà ïðîöåññà òðàâìû ñåò÷àòêè, à âíóòðèãëàçíîå
ââåäåíèå êëåòîê èíèöèèðóåò ðàçâèòèå ÏÂÐ ñ òîé ñòàäèè ïðîöåññà, íà êîòîðîé
ýòè êëåòêè óæå ïðèñóòñòâóþò â ñîåäèíèòåëüíî-òêàííûõ ìåìáðàíàõ. Èñïîëü-
çîâàíèå äèñïàçû è êîëëàãåíàçû ïðèâîäèò ê âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, ñîïðî-
âîæäàþùåéñÿ ñèëüíîé äåñòðóêöèåé ñåò÷àòêè è ãåìîôòàëüìîì. Â ëèòåðàòóðå
íåò îäíîçíà÷íîé õàðàêòåðèñòèêè èçìåíåíèÿ ñåò÷àòêè ãëàçà ïðè ðàçâèòèè
ÏÂÐ: îñíîâíûì êðèòåðèåì çàáîëåâàíèÿ ñ÷èòàþò ïîÿâëåíèå ðåòèíàëüíûõ
ìåìáðàí, äàëåå èçó÷àåòñÿ èõ êëåòî÷íûé ñîñòàâ è äðóãèå õàðàêòåðèñòèêè; ðàí-
íèå ñòàäèè ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ, êàê ïðàâèëî, íå ðàññìàòðèâàþò.

Âàæíîé çàäà÷åé íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ìû âèäèì ðàçðàáîòêó ÷åòêèõ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ êðèòåðèåâ èçìåíåíèÿ ñåò÷àòêè ãëàçà ïðè ðàçâèòèè ïðîëè-
ôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé â îñòðóþ ñòàäèþ è õðîíè÷åñêèé ïåðèîä çàáîëåâà-
íèÿ. Äëÿ ýòîãî íàìè âïåðâûå îòðàáîòàíà äèñïàçíàÿ ìîäåëü ÏÂÐ íà êðûñàõ è
âïåðâûå ïðåäëîæåíà íåîïèñàííàÿ ðàíåå â ëèòåðàòóðå êîíêàíàâàëèíîâàÿ ìî-
äåëü ðàçâèòèÿ ÏÂÐ, çàêëþ÷àþùàÿñÿ âî âíóòðèãëàçíîì ââåäåíèè ëåêòèíà êîí-
êàíàâàëèíà À.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà ñàìöàõ êðûñ ëèíèè Âèñòàð ñ íà÷àëüíîé ìàññîé
443 � 44 (n = 35) è 354 � 110 (n = 60) â êîíêàíàâàëèíîâîé è äèñïàçíîé ìîäå-
ëÿõ ñîîòâåòñòâåííî. Â ðàáîòå ñîáëþäàëè ðåãëàìåíò, îïðåäåëåííûé ïðèêàçîì
Ìèíçäðàâà ÑÑÑÐ ¹ 755 îò 12.08.1977, ýêñïåðèìåíòû ðàçðåøåíû êîìèññèåé
ïî áèîýòèêå ôàêóëüòåòà ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÌÃÓ èì. Ì. Â. Ëîìîíî-
ñîâà. Âñå ìàíèïóëÿöèè, èíúåêöèè è ýíóêëåàöèþ ãëàç ïðîâîäèëè íà ãëóáîêî
íàðêîòèçèðîâàííûõ õëîðàëãèäðàòîì (400 ìã/êã) êðûñàõ. Âñå æèâîòíûå ïîëó-
÷àëè èíñòèëëÿöèè ñëåäóþùèõ ïðåïàðàòîâ: òðîïèêàìèä 0.5 % — äëÿ ðàñøèðå-
íèÿ çðà÷êà, àíòèñåïòèê âèòàáàêò 0.05 % è àíàëüãåòèê Àëêàèí 0.5 %.

Êîíêàíàâàëèí À ââîäèëè èíòðàâèòðåàëüíî â êîíöåíòðàöèè 0.1 ã/ìë â îáú-
åìå 5 ìêë â ïðàâûé ãëàç ñòåðèëüíî (ãðóïïà ÊîíÀ). Äëÿ ó÷åòà îáúåìíîé íà-
ãðóçêè ââîäèìîãî ïðåïàðàòà è âíóòðèãëàçíîãî âìåøàòåëüñòâà â ëåâûé ãëàç
ââîäèëè ðàñòâîð 0.9%-íîãî õëîðèäà íàòðèÿ ýêâèâàëåíòíî. Âñåãî èññëåäîâàëè
7 ãðóïï: èíòàêòíûé êîíòðîëü (ÈÊ, n = 5) è 6 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ïî
5 êðûñ â êàæäîé ïî ñðîêàì âçÿòèÿ ãëàç íà 1, 2, 3, 4, 5 è 7-å ñóòêè ïîñëå èíúåê-
öèè êîíêàíàâàëèíà À.



Â äèñïàçíîé ìîäåëè èññëåäîâàëè 5 ãðóïï æèâîòíûõ: ãðóïïà èíòàêòíîãî
êîíòðîëÿ, ãðóïïà ñ èíòðàâèòðåàëüíîé èíúåêöèåé 2 ìêë 0.9%-íîãî ðàñòâîðà
NaCl â ïðàâûé ãëàç è 3 ãðóïïû ñ âíóòðèãëàçíûì ââåäåíèåì äèñïàçû îáúåìîì
2 ìêë â êîíöåíòðàöèÿõ 0.03U (ãðóïïà Ä1), 0.07U (ãðóïïà Ä2) è 0.15U (ãðóï-
ïà Ä3) ñîîòâåòñòâåííî. Ýíóêëåàöèþ ãëàç ïðîâîäèëè íà 1-, 6- è 8-é íåäåëÿõ
ýêñïåðèìåíòà.
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Ðèñ. 1. À — èíòàêòíûé êîíòðîëü. Ïðèíöèï îöåíêè òîëùèíû ñëîåâ ñåò÷àòêè. 1 — ñëîé ãàíã-
ëèîçíûõ êëåòîê è ñëîé íåðâíûõ âîëîêîí (ÑÃÍ); 2 — âíóòðåííèé ïëåêñèôîðìíûé ñëîé
(ÑÂÏ); 3 — âíóòðåííèé ÿäåðíûé ñëîé (ÑÂß); 4 — íàðóæíûé ïëåêñèôîðìíûé ñëîé (ÑÍÏ);
5 — íàðóæíûé ÿäåðíûé ñëîé (ÑÍß); 6 — ñëîé ïàëî÷åê è êîëáî÷åê (ÑÏÊ); Á — äåñòðóêòèâ-
íûå èçìåíåíèÿ ñåò÷àòêè íà 5-å ñóòêè ïîñëå èíòðàâèòðåàëüíîãî ââåäåíèÿ êîíêàíàâàëèíà À:
ôîðìèðîâàíèå ðîçåòîê (îòìå÷åíû ñòðåëêàìè), óòîëùåíèå íàðóæíîãî ÿäåðíîãî ñëîÿ, äèñò-
ðîôèÿ ñëîÿ ïàëî÷åê è êîëáî÷åê; Â — óíäóëèðóþùèå èçìåíåíèÿ ñåò÷àòêè ÷åðåç 7 ñóòîê ïîñëå
èíòðàâèòðåàëüíîãî ââåäåíèÿ äèñïàçû; Ã — ìèãðàöèÿ êëåòîê «ââåðõ» (îòìå÷åíû ñòðåëêàìè)
÷åðåç 1 íåäåëþ ïîñëå èíòðàâèòðåàëüíîãî ââåäåíèÿ äèñïàóçû; Ä — ìèãðàöèÿ êëåòîê «âíèç»
(îòìå÷åíû ñòðåëêàìè) ÷åðåç 1 íåäåëþ ïîñëå èíòðàâèòðåàëüíîãî ââåäåíèÿ êîíêàíàâàëèíà À.
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Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Ãëàç ôèêñèðîâàëè öåëèêîì â îðèãèíàëü-
íîì ôèêñàòîðå Äýâèäñîíà [21], ïðîâîäêó è çàëèâêó â ïàðàôèí âûïîëíÿëè ïî
ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì. Ñðåçû òîëùèíîé 5 ìêì îêðàøèâàëè ãåìàòîêñè-
ëèí-ýîçèíîì èëè àçàíîì ïî Ãåíäåíãàéíó ñòàíäàðòíî. Ôîòîãðàôèðîâàëè, àíà-
ëèçèðîâàëè è èçìåðÿëè âûáðàííûå ïàðàìåòðû â ïðîãðàììå AxioVision.

Âûáîð ìîðôîëîãè÷åñêèõ êðèòåðèåâ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ñåò÷àòêè áûë ïðî-
âåäåí ñ ó÷åòîì äèíàìèêè âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà ñ 1-õ ïî 7-å ñóòêè ïîñëå
âíóòðèãëàçíîé èíúåêöèè êîíêàíàâàëèíà À è ñ 7-õ ñóòîê ïî 8-þ íåäåëþ ïîñëå
âíóòðèãëàçíîé èíúåêöèè äèñïàçû.

Ïèê âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ïîñëå èíúåêöèè êîíêàíàâàëèíà ïðèõîäèëñÿ
íà 3-è ñóòêè. Êàæäûé ñëîé ñåò÷àòêè ìîæåò ðåàãèðîâàòü íà ââåäåíèå ïðåïàðà-
òà èçîëèðîâàííî áåç èçìåíåíèÿ åå îáùåé òîëùèíû. Ïðèíöèï îöåíêè òîëùè-
íû êàæäîãî ñëîÿ ïîêàçàí íà ðèñ. 1, À.

Ïàðàìåòð «äåñòðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ» ââåäåí äëÿ îòðàæåíèÿ îáùèõ ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ñåò÷àòêè. Â íåãî âêëþ÷åíû: ôîðìèðîâàíèå «ðîçåòîê»,
ëîêàëüíàÿ äåãåíåðàöèÿ ñëîåâ ñåò÷àòêè, äèñòðîôèÿ è àòðîôèÿ ñåò÷àòêè èëè åå
îòäåëüíûõ ñëîåâ (ðèñ. 1, Á, Â).

Âîëíèñòûå (óíäóëèðóþùèå) èçìåíåíèÿ õàðàêòåðíû äëÿ íàðóæíîãî ÿäåð-
íîãî ñëîÿ (ÑÍß) è íàðóæíîãî ïëåêñèôîðìíîãî ñëîÿ (ÑÍÏ) ñëîåâ ñåò÷àòêè è
ñîïðîâîæäàþò âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ â õðîíè÷åñêîì ïåðèîäå. Äëÿ îöåíêè
òÿæåñòè èçìåíåíèé ââåäåíû äâà ïàðàìåòðà: ïðîòÿæåííîñòü âîëíèñòîãî ó÷àñò-
êà â ïðîöåíòàõ îò îáùåé äëèíû ñåò÷àòêè (äëèíà ñåò÷àòêè ÿâëÿåòñÿ îáùåé
ïðîòÿæåííîñòüþ ñåò÷àòêè, èçìåðåííîé íà ïîïåðå÷íîì ñðåçå), ìàêñèìàëüíàÿ
è óñðåäíåííàÿ àìïëèòóäû âîëíû óíäóëèðóþùèõ èçìåíåíèé (ðèñ. 1, Â).

Êàê ïðàâèëî, âîñïàëåíèå ïîñëå èíúåêöèè êîíêàíàâàëèíà ïðèâîäèëî ê îò-
ñëîåíèþ ñåò÷àòêè. Äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè èçìåðåíèé îïðåäåëÿëè îòíîøåíèå
äëèíû îòñëîåíèÿ ñåò÷àòêè ê åå îáùåé äëèíå.

Ïàðàìåòð «ìèãðàöèÿ» îáîçíà÷àåò ïîÿâëåíèå ÿäåð, îêðàøåííûõ àíàëîãè÷-
íî ÿäðàì íàðóæíîãî ÿäåðíîãî ñëîÿ, â ÑÍÏ è ñëîé ïàëî÷åê è êîëáî÷åê (ÑÏÊ)
è ÿäåð, îêðàøåííûõ àíàëîãè÷íî ÿäðàì âíóòðåííåãî ÿäåðíîãî ñëîÿ (ÑÂß), â
ÑÍÏ è âíóòðåííèé ïëåêñèôîðìíûé ñëîé (ÑÂÏ) (ðèñ. 1, Ã, Ä). Òåðìèí ââåëè
S. Gartner, P. Henkind [15] â 1981 ã. êàê ÿâëåíèå ìèãðàöèè êëåòîê ÑÍß, ñîïðî-
âîæäàþùåå äåãåíåðàöèþ ñåò÷àòêè; òåðìèí ïðèíÿò íàìè óñëîâíî êàê äîïîë-
íèòåëüíûé êðèòåðèé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììàõ Microsoft
Excel 2011, Statistica 8.0. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàííûõ çíà÷åíèé.
Äëÿ îöåíêè ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé U-êðè-
òåðèé Ìàííà—Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ ïðèçíàâàëè çíà÷èìûìè ïðè p < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Âíåøíèé îñìîòð ãëàç ïîêàçàë, ÷òî èíúåêöèÿ êîíêàíàâàëèíà À èëè äèñïà-
çû ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ âîñïàëåíèÿ, çðèòåëüíî õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ ïîëíî-
êðîâèåì ñîñóäîâ ðàäóæêè, îòåêîì êîíúþíêòèâû. Âèçóàëüíî ðåãèñòðèðîâàëè
ðàçâèòèå êàòàðàêòû è ãåìîôòàëüìà (ðèñ. 2, À, Á, Â). Ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî ðàñòâîðà (ÔÐ) íå âûçûâàåò ïîäîáíûõ èçìåíåíèé. Ïîñëå èíúåêöèè êîí-
êàíàâàëèíà À íà 3-è è 5-å ñóòêè íàáëþäàëè ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî êàòà-
ðàêò — 5 ãëàç èç 5 â îáåèõ ãðóïïàõ, ó æèâîòíûõ ñ èíúåêöèåé äèñïàçû ìàêñè-
ìàëüíûé êàòàðàêòîãåíåç ó 4 êðûñ èç 5 ðåãèñòðèðîâàëè â ãðóïïå Ä2 íà
7-å ñóòêè. Èíúåêöèÿ êîíêàíàâàëèíà À íà 7-å ñóòêè ïðèâîäèëà ê ðàçâèòèþ êà-
òàðàêò ó 2 êðûñ èç 5. Ìàêñèìàëüíîå ðåãèñòðèðóåìîå ÷èñëî ãåìîôòàëüìîâ —



1 ãëàç èç 5 — â êîíêàíàâàëèíîâîé ìîäåëè ïðèõîäèòñÿ íà 1-å è 7-å ñóòêè ïî-
ñëå ââåäåíèÿ. Îáùàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êàòàðàêò è ãåìîôòàëüìîâ ïîñëå
èíúåêöèè êîíêàíàâàëèíà À ñîñòàâèëà 23 êðûñû èç 30 è 2 êðûñû èç 35 ñîîò-
âåòñòâåííî. Â äèñïàçíîé ìîäåëè ãåìîôòàëüìû íà 7-å ñóòêè â ãðóïïàõ Ä1, Ä2
âîçíèêàþò ó 1 êðûñû èç 5 è â ãðóïïå Ä3 â 2 èç 4 ñëó÷àåâ. Òàêæå â äèñïàçíîé
ìîäåëè ãåìîôòàëüìû çàðåãèñòðèðîâàëè ó 2 èç 4 êðûñ íà 8-é íåäåëå ïîñëå
èíúåêöèè ôåðìåíòà â ìàêñèìàëüíîé äîçå. Â îáùåì â äèñïàçíîé ìîäåëè êàòà-
ðàêòû â ãðóïïå Ä1 íàáëþäàëè ó 3 êðûñ èç 15, â ãðóïïå Ä2 ó 10 êðûñ èç 14, â
ãðóïïå Ä3 ó 8 êðûñ èç 13. Ãåìîôòàëüìû ôîðìèðîâàëèñü ó 2 êðûñ èç 15 â
ãðóïïå Ä1, ó 2 êðûñ èç 14 â ãðóïïå Ä2 è ó 4 êðûñ èç 13 â ãðóïïå Ä3.

Èíòðàâèòðåàëüíîå ââåäåíèå ÔÐ ÷åðåç íåäåëþ ïðîâîöèðóåò óâåëè÷åíèå îá-
ùåé òîëùèíû ñåò÷àòêè (ÎÒÑ) çà ñ÷åò óòîëùåíèÿ âñåõ ñëîåâ, êðîìå ñëîÿ ãàíã-
ëèîçíûõ êëåòîê è ñëîÿ íåðâíûõ âîëîêîí (ÑÃÍ). Íà øåñòîé íåäåëå ðàçëè÷èÿ ñ
èíòàêòíûì êîíòðîëåì íèâåëèðóþòñÿ. Â ýòîé ãðóïïå ÷åðåç 8 íåäåëü ïîñëå
èíúåêöèè îáíàðóæèëè åäèíè÷íûé ñëó÷àé òîòàëüíîé îòñëîéêè ñåò÷àòêè áåç
ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ñëîåâ.

Äèíàìèêà èçìåíåíèé ñåò÷àòêè ãëàçà ïîñëå èíúåêöèè êîíêàíàâàëèíà. Âåñü
ïåðèîä íàáëþäåíèé ïîñëå èíúåêöèè êîíêàíàâàëèíà À ìîæíî ðàçäåëèòü íà
äâà âðåìåíí *ûõ îòðåçêà: 1—3-è ñóòêè, êîãäà íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå óâå-
ëè÷åíèå òîëùèíû ñëîåâ ñåò÷àòêè, è 4—7-å ñóòêè, êîãäà òîëùèíà ñëîåâ ñåò-
÷àòêè íà÷èíàåò ïîñòåïåííî óìåíüøàòüñÿ, íàáëþäàåòñÿ ïðîãðåññèðîâàíèå óí-
äóëèðóþùèõ èçìåíåíèé, è ðàçëè÷èìû äåñòðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ, ïîääàþùè-
åñÿ êëàññèôèêàöèè.
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Ðèñ. 2. Âíåøíèé îñìîòð ãëàçà.

À — ãëàç áåç ïàòîëîãèé, ãðóïïà èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ; Á — êàòàðàêòîãåíåç ÷åðåç 4 ñóòîê ïîñëå èíòðà-
âèòðåàëüíîãî ââåäåíèÿ êîíêàíàâàëèíà À; Â — ãåìîôòàëüì ÷åðåç 6 íåäåëü ïîñëå èíòðàâèòðåàëüíîãî

ââåäåíèÿ 0.07U äèñïàçû, ãðóïïà Ä2.
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×åðåç 24 ÷ ïîñëå èíúåêöèè âûÿâèëè çíà÷èìîå â 1.46 ðàçà (p = 0.025) óâå-
ëè÷åíèå òîëùèíû ÑÂÏ â èçìåíåííîì ó÷àñòêå ñåò÷àòêè ïî ñðàâíåíèþ ñ íåèç-
ìåíåííûì ñåãìåíòîì. Òîëùèíà ÑÏÊ è ÑÍÏ ñåò÷àòêè â íåèçìåíåííîì ñåã-
ìåíòå ñíèçèëàñü íà 37 è 32 % ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó-
÷àâøåé èíúåêöèè ÔÐ (p = 0.027 è p = 0.014). Íà âòîðûå ñóòêè íàáëþäàëè
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå èñòîí÷åíèå íà 19 % (p = 0.028) ÑÍÏ â íåèçìåíåííîì
ó÷àñòêå ñåò÷àòêè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé èíúåêöèè ÔÐ.

Íà 4-å ñóòêè ðàçâèòèÿ âîñïàëåíèÿ ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå òîëùèíû ÑÂÏ
ñåò÷àòêè â íåèçìåíåííîì ñåãìåíòå íà 14 % (p = 0.027) è óâåëè÷åíèå ÑÃÍ â
1.72 ðàçà (p = 0.014) â èçìåíåííîì ó÷àñòêå ñåò÷àòêè. Äëÿ ïÿòûõ ñóòîê ýêñïå-
ðèìåíòà õàðàêòåðíî îáùåå óòîëùåíèå ñåò÷àòêè â èçìåíåííîì ñåãìåíòå (èñê-
ëþ÷àÿ ÏÝÑ) â 1.4 ðàçà (p = 0.028) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé èíú-
åêöèè ÔÐ. Ïðè÷åì òîëùèíà ÑÂß â èçìåíåííîì ó÷àñòêå ñåò÷àòêè âûðîñëà ïî
ñðàâíåíèþ ñ íåèçìåíåííûì ó÷àñòêîì â 1.42 ðàçà (p = 0.028); òîëùèíà íàðóæ-
íîãî ÑÍß, ÑÂÏ è ÑÃÍ ñåò÷àòêè â èçìåíåííîì ñåãìåíòå óâåëè÷èëàñü ïî ñðàâ-
íåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû â 1.56, 1.7 è 1.89 ðàçà ñîîòâåòñò-
âåííî (p = 0.009 äëÿ âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ ñëîåâ).

Àíàëîãè÷íî ñðàâíèâàëè òîëùèíû ñëîåâ â èçìåíåííîì è íåèçìåíåííîì
ó÷àñòêàõ ñåò÷àòêè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÈÊ (ðèñ. 3, À, Á).

Ê 5-ì ñóòêàì ïðîòÿæåííîñòü èçìåíåííîãî ó÷àñòêà ñåò÷àòêè óâåëè÷èâàëàñü
è äîñòèãàëà 48.5 % îò îáùåé åå ïðîòÿæåííîñòè. Íà÷èíàÿ ñ 4—5-õ ñóòîê ýêñ-
ïåðèìåíòà òîëüêî â ãðóïïàõ ñ èíúåêöèåé êîíêàíàâàëèíà À îáíàðóæèâàëè íà-
ðóøåíèÿ ñòðóêòóðû ñëîåâ (ðèñ. 1, Á). Íàèáîëüøåå ìíîãîîáðàçèå óêàçàííûõ
äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé íàáëþäàëè íà 7-å ñóòêè ïîñëå èíúåêöèè êîíêàíà-
âàëèíà À. «Ðîçåòêè» çàòðàãèâàþò, êàê ïðàâèëî, ÑÍß è ÑÏÊ. «Ðîçåòî÷íûå»
ñòðóêòóðû ôîðìèðîâàëèñü ó 1 êðûñû èç 5 â ãðóïïå ÊîíÀ, åùå ó 1 êðûñû â
ýòîé ãðóïïå áûëè îêîí÷àòåëüíî ñôîðìèðîâàâøèåñÿ «ðîçåòêè». Â äèñïàçíîé
ìîäåëè ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëè ó 1 êðûñû èç 5 è 4 â ãðóïïàõ Ä2 è Ä3
(ðèñ. 1, Â).

Ñî âðåìåíåì ïðîèñõîäèëî êàê óâåëè÷åíèå äëèíû íåôóíêöèîíàëüíîé ÷àñ-
òè ñåò÷àòêè, òàê è ÷èñëà îñîáåé, ó êîòîðûõ íàáëþäàëèñü äàííûå èçìåíåíèÿ:
íà 4-å ñóòêè — ó 1 èç 4 êðûñ, íà 5-å è 7-å ñóòêè — ó 4 èç 5 êðûñ. Îöåíêà ïîêà-
çàòåëÿ «îòñëîåíèå ñåò÷àòêè» â ýòè ñðîêè ðàçâèòèÿ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè íå
èíôîðìàòèâíà.

Ó âñåõ êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè êîíêàíàâàëèí À, íàáëþäàëè ÿäðà êëåòîê,
íàõîäÿùèåñÿ íå «â ñâîèõ» ñëîÿõ ñåò÷àòêè. Ïîäîáíîå ÿâëåíèå â ëèòåðàòóðå
îáîçíà÷àåòñÿ ñëîâîì «ìèãðàöèÿ». Íà 2, 5 è 7-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ êîíêàíà-
âàëèíà ìèãðàöèþ âûÿâëÿëè ó 5 êðûñ èç 5 (ðèñ. 1, Ä). Â ñåò÷àòêå ãëàç æèâîò-
íûõ ñ èíúåêöèåé ÔÐ íà 5-å ñóòêè ìèãðàöèÿ âûÿâëåíà òîëüêî ó 2 êðûñ èç 5. Íà
4-å è 7-å ñóòêè â ãðóïïå ñ èíúåêöèåé ÔÐ ÿâëåíèå ìèãðàöèè íå îáíàðóæèëè.
Â òî æå âðåìÿ ÿâëåíèå ìèãðàöèè áûëî âûÿâëåíî ó 2 èíòàêòíûõ êðûñ èç 5.

Èçìåíåíèå ñåò÷àòêè íà 7-å ñóòêè ïîñëå èíúåêöèè êîíêàíàâàëèíà À è äèñ-
ïàçû. Ñåäüìûå ñóòêè îò íà÷àëà ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè — ïåðåõîäíàÿ òî÷êà îò
îñòðîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ ê õðîíè÷åñêîìó òå÷åíèþ, îíà ÿâëÿåòñÿ îáùåé äëÿ
äèñïàçíîé è êîíêàíàâàëèíîâîé ìîäåëåé è ïîçâîëÿåò íàì âûïîëíèòü ñðàâíè-
òåëüíûé àíàëèç. Íà 7-å ñóòêè ïîñëå èíúåêöèè äèñïàçû äëèíà èçìåíåííîé ñåò-
÷àòêè è ïðîòÿæåííîñòü óíäóëèðóþùèõ èçìåíåíèé çàâèñåëè îò äîçû ââîäèìî-
ãî ôåðìåíòà: 32.93 % â ãðóïïå Ä1, 60.32 % â ãðóïïå Ä2 è 86.3 % â ãðóïïå Ä3.
Âîëíèñòîñòü çàíèìàëà îò 14.67, 25.99 äî 47.48 % äëèíû ñåò÷àòêè â ãðóïïàõ
Ä1, Ä2 è Ä3 ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè èíúåêöèè êîíêàíàâàëèíà À ñðåäíÿÿ ïðîòÿ-
æåííîñòü âîëíèñòûõ èçìåíåíèé â ýòîò ñðîê óâåëè÷èëàñü äî 62.51 % ó 4 êðû-
ñû èç 5.



Ñðàâíåíèå òîëùèíû ñëîåâ íåïîâðåæäåííîãî ó÷àñòêà ñåò÷àòêè ìåæäó
ãðóïïàìè ÊîíÀ, Ä1, Ä2 è Ä3 ïîêàçàëî, ÷òî ÑÃÍ â ãðóïïå ÊîíÀ òîëùå, ÷åì ó
æèâîòíûõ Ä1 (p = 0.043) è Ä2 (p = 0.033), è îäèíàêîâ ñ Ä3. Òîëùèíà îñòàëü-
íûõ ñëîåâ â íåïîâðåæäåííîì ó÷àñòêå ñåò÷àòêè ïðè ñðàâíåíèè äèñïàçíûõ
ãðóïï ñ ãðóïïîé ÊîíÀ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëàñü. Ââåäåíèå äèñïàçû ïðèâîäè-
ëî ê óâåëè÷åíèþ òîëùèíû ÑÏÊ è óìåíüøåíèþ òîëùèíû ÑÃÍ.

Â ïîâðåæäåííîì ó÷àñòêå ñåò÷àòêè òîëùèíà ñëîåâ áûëà ïðàêòè÷åñêè îäè-
íàêîâîé ó ãðóïï Ä1 è ÊîíÀ. Ó ãðóïïû Ä3 òîëùèíà ÑÂß äîñòîâåðíî ìåíüøå
òîëùèíû ýòîãî æå ñëîÿ â ãðóïïå ÊîíÀ (p = 0.043). Òîëùèíà ñëîåâ ÑÏÊ è
ÑÂÏ â ïîâðåæäåííîì ó÷àñòêå ñåò÷àòêè äîñòîâåðíî áîëüøå â ãðóïïå Ä2 ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÊîíÀ (p = 0.049 è p = 0.03 ñîîòâåòñòâåííî), ïðè ýòîì â
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Ðèñ. 3. À — òîëùèíà ñëîåâ ñåò÷àòêè â íåèçìåíåííîì ó÷àñòêå â ãðóïïàõ ñ èíòðàâèòðåàëüíûì
ââåäåíèåì êîíêàíàâàëèíà À. * p < 0.05, ** p < 0.01 ïî ñðàâíåíèþ ñ òîëùèíîé àíàëîãè÷íûõ
ñëîåâ â ãðóïïå ÈÊ; Á — òîëùèíà ñëîåâ ñåò÷àòêè â èçìåíåííîì ó÷àñòêå â ãðóïïàõ êîíêàíàâà-
ëèíà À. * p < 0.05, ** p < 0.01 ïî ñðàâíåíèþ ñ òîëùèíîé àíàëîãè÷íûõ ñëîåâ â ãðóïïå ÈÊ.
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ãðóïïå Ä2 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÊîíÀ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëüøå è
ÎÒÑ (p = 0.049).

Ìèãðàöèÿ êëåòîê ÑÍß «âíèç», ê íàðóæíîé ÷àñòè ñåò÷àòêè, ìàêñèìàëüíà ó
ãðóïï Ä2 è Ä3 è ñîñòàâëÿåò 75 % æèâîòíûõ. Â ãðóïïå ÊîíÀ ó 60 %, à â ãðóï-
ïå Ä1 50 % êðûñ îáíàðóæåíà ìèãðàöèÿ «âíèç» (ðèñ. 1, Ä). Ìèãðàöèÿ êëåòîê
ÑÍß «ââåðõ» ìàêñèìàëüíà â ãðóïïå ÊîíÀ — 80 % æèâîòíûõ. Â ãðóïïàõ Ä2 è
Ä3 îíà ðàâíà 75 %, à â ãðóïïå Ä1 — 50 % (ðèñ. 1, Ã). ßâëåíèþ ìèãðàöèè ïîä-
âåðãàåòñÿ è ÑÂß: ìèãðàöèÿ åãî ÿäåð «âíèç» âñòðå÷àåòñÿ ó 75 % æèâîòíûõ â
ãðóïïå Ä3, ó 25 % — â ãðóïïå Ä2 è ó 50 % — â ãðóïïå ÔÐ, â îñòàëüíûõ ãðóï-
ïàõ îòñóòñòâóåò. Ìèãðàöèÿ êëåòîê ÑÂß «ââåðõ» ìàêñèìàëüíà â ãðóïïàõ Ä2 è
ÊîíÀ ó 100 %, â ãðóïïå Ä3 è ó êîíòðîëüíûõ êðûñ 75 %, â ãðóïïå Ä1 ó 50 %
æèâîòíûõ îáíàðóæåíî ýòî ÿâëåíèå.

×åðåç 7 ñóòîê ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ÏÂÐ íà ïîâåðõíîñòè ñåò÷àòêè îáíàðó-
æåíû ôèáðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ó 2 êðûñ èç 4 â ãðóïïå Ä1, ó 2 èç 5 â ãðóïïå
Ä2 è ó 3 èç 4 â ãðóïïå Ä3. Àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ ñ «òÿíóùèì» êîìïîíåí-
òîì íàáëþäàëè ó 4 êðûñ èç 5 â ãðóïïå ÊîíÀ, ó 2 êðûñ âûÿâèëè çíà÷èòåëüíûå
ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ñåò÷àòêè. Âîçìîæíî, ýòî íà÷àëî ôîðìèðîâàíèÿ ýïè-
ðåòèíàëüíîãî ôèáðîçà. Â îáëàñòè ïîä ýïèðåòèíàëüíûìè ìåìáðàíàìè ñåò÷àò-
êà óâåëè÷åíà â ðàçìåðàõ: ïðîèñõîäèò ðàçðàñòàíèå ãëèàëüíûõ êëåòîê â ÑÃÍ è
ÑÂß, óâåëè÷èâàåòñÿ òîëùèíà ÑÂÏ.

Èòàê, íà ñåäüìûå ñóòêè ýêñïåðèìåíòà äâå èñïîëüçóåìûå ìîäåëè, êîíêàíà-
âàëèíîâàÿ è äèñïàçíàÿ, îáíàðóæèâàþò îáùèå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè èç-
ìåíåíèÿ ñåò÷àòêè.

Ïðèçíàêè ÏÂÐ â õðîíè÷åñêèé ïåðèîä ÷åðåç 6 è 8 íåäåëü ïîñëå èíúåêöèè
ðàññìàòðèâàëè íà äèñïàçíîé ìîäåëè. Âíóòðèãëàçíàÿ èíúåêöèÿ äèñïàçû â ìè-
íèìàëüíîé äîçå íà øåñòîé íåäåëå â íåèçìåíåííûõ ó÷àñòêàõ ïðèâîäèò ê
óìåíüøåíèþ ÎÒÑ íà 26 % (p = 0.03) â ãðóïïå Ä1 è íà 4.6 % â ãðóïïå Ä2
(ð < 0.001) â îñíîâíîì çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ÑÃÍ â 1.97, â 1.7 è 1.56 ðàçà
(p < 0.05) â ãðóïïàõ Ä1, Ä2 è Ä3 ñîîòâåòñòâåííî.

Â èçìåíåííîì ñåãìåíòå ñåò÷àòêè ìèíèìàëüíàÿ äîçà ôåðìåíòà çà ñ÷åò
óòîëùåíèÿ âñåõ ñëîåâ êðîìå ÑÍß âûçûâàåò îáùåå óòîëùåíèå ñåò÷àòêè.
Óâåëè÷åíèå äîçû ôåðìåíòà ïðèâîäèò ê äåãðàäàöèè ñëîÿ ôîòîðåöåïòîðîâ è
ÑÃÍ.

Â öåëîì íà øåñòîé íåäåëå ýêñïåðèìåíòà ìèíèìàëüíàÿ äîçà ôåðìåíòà âû-
çûâàåò çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ÑÏÊ â 6.4 ðàçà (ð = 0.02) è âñëåäñòâèå ýòîãî
îáùåé òîëùèíû ñåò÷àòêè â 2.4 ðàçà (ð = 0.006). Ìàêñèìàëüíàÿ äîçà ôåðìåíòà
íà 6-é íåäåëå ýêñïåðèìåíòà âåäåò ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ñëîåâ — ÑÂß
â 1.6 ðàçà (p = 0.04), ÑÂÏ â 1.5 ðàçà (p = 0.005) è óìåíüøåíèþ ÑÃÍ â 1.2 ðàçà
(ð = 0.02) (ðèñ. 4, À).

Ê 6-é íåäåëå ïîñëå ââåäåíèÿ äèñïàçû â ñåò÷àòêå ôîðìèðóþòñÿ «ðîçåòî÷-
íûå» ñòðóêòóðû, êîòîðûå çàñòðàãèâàþò ÑÍß, ëèáî íàðóæíûé ÿäåðíûé è
âíóòðåííèé ÿäåðíûé ñëîè, ó 100 % êðûñ â ãðóïïå Ä1, ó 40 % â ãðóïïå Ä2 è ó
60 % â ãðóïïå Ä3. Ó êîíòðîëüíûõ êðûñ ïîäîáíûõ èçìåíåíèé íå íàáëþäàëè.
ßâëåíèå ìèãðàöèè íà 6-é íåäåëå âñòðå÷àåòñÿ ó 75—100 % âî âñåõ ãðóïïàõ,
ïîëó÷èâøèõ âíóòðèãëàçíóþ èíúåêöèþ äèñïàçû, çàòðàãèâàåò ÑÍß è ÑÂß è
èìååò íàïðàâëåíèå «ââåðõ».

Âûñîêèå äîçû ôåðìåíòà (0.07U è 0.15U) ê 8-é íåäåëå ïðèâîäÿò ê ðåìîäå-
ëèðîâàíèþ ñåò÷àòêè äî ñîñòîÿíèÿ, êîòîðîå ïîçâîëÿåò îöåíèòü ÎÒÑ, íî íå äà-
åò âîçìîæíîñòè âûäåëèòü îòäåëüíûå åå ñëîè. Â ñâÿçè ñî çíà÷èòåëüíîé äåñò-
ðóêöèåé çàòðóäíèòåëüíî îöåíèòü íàëè÷èå «ðîçåòîê» âî âñåõ ãðóïïàõ è ÿâëå-
íèå ìèãðàöèè â ãðóïïå Ä3. Â ãðóïïàõ Ä1 è Ä2 ÿâëåíèå ìèãðàöèè íàáëþäàëè ó
âñåõ êðûñ â îñíîâíîì â ÑÂß ïî íàïðàâëåíèþ «ââåðõ».



Ýïèðåòèíàëüíûå ìåìáðàíû íà÷èíàþò ôîðìèðîâàòüñÿ óæå ÷åðåç íåäåëþ
ïîñëå ââåäåíèÿ äèñïàçû â âèòðåàëüíóþ ïîëîñòü ãëàçà. Òàê ìèíèìàëüíàÿ äîçà
ôåðìåíòà â 20 % ñëó÷àåâ âûçûâàåò îáðàçîâàíèå ìåìáðàí, 50 è 75 % — ÷àñòî-
òà ðàçâèòèÿ â ãðóïïàõ Ä2 è Ä3 ñîîòâåòñòâåííî. Íà øåñòîé íåäåëå â ãðóïïå Ä1
ìåìáðàíû íàáëþäàþòñÿ â 100 % ñëó÷àåâ è â 67 % — íà 8-é íåäåëå. Â ãðóïïå
Ä2 ó 40 % æèâîòíûõ îáíàðóæèëè ýïèðåòèíàëüíûå ìåìáðàíû íà 6-é íåäåëå è
ó 67 % — íà 8-é íåäåëå. Ñèëüíîå ïîâðåæäåíèå ñòðóêòóðû ñåò÷àòêè â ãðóïïå
Ä3 íå ïîçâîëÿåò òî÷íî îöåíèòü íàëè÷èå ýïèðåòèíàëüíûõ ìåìáðàí íà 6-é è
8-é íåäåëå.
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Ðèñ. 4. À — èçìåíåíèå òîëùèíû ñëîåâ ñåò÷àòêè ïðè èíòðàâèòðåàëüíîì ââåäåíèè äèñïàçû â
ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè íà ñðîêå 6 íåäåëü. * p < 0.05, ** p < 0.01 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ, † p < 0.05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé Ä1; Á — òîëùèíà ñëîåâ ñåò÷àòêè
ïîä ýïèðåòèíàëüíîé ìåìáðàíîé â ãðóïïàõ ñ èíòðàâèòðåàëüíûì ââåäåíèåì äèñïàçû.
* p < 0.05, ** p < 0.01 ïî ñðàâíåíèþ ñ ó÷àñòêàìè ñåò÷àòêè, ðàñïîëîæåííûìè âíå ìåìáðàí.
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Ðàçâèòèå ìåìáðàí íà ïîâåðõíîñòè ñåò÷àòêè ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ âñåõ
íèæåëåæàùèõ ñëîåâ ñåò÷àòêè. Íà ïåðâîé íåäåëå óâåëè÷èâàþòñÿ â îñíîâíîì
âíóòðåííèå ñëîè: ÑÂß â 1.7 ðàçà (p < 0.001), ÑÂÏ â 1.2 (ð = 0.04) è ÑÃÍ â
2.4 ðàçà (ð = 0.003) ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ñëîÿìè ñåò÷àòêè â
ó÷àñòêàõ áåç ýïèðåòèíàëüíûõ ìåìáðàí. Íà øåñòîé íåäåëå ýêñïåðèìåíòà ïðî-
èñõîäèò óòîëùåíèå âñåõ ñëîåâ ñåò÷àòêè êðîìå ÑÍß, êîòîðûé óìåíüøèëñÿ íà
7.6 % (ð = 0.009). Ê 8-é íåäåëå îí èñòîí÷àåòñÿ íà 47 %, ïðè ýòîì âñå âíóòðåí-
íèå ñëîè ñåò÷àòêè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷åíû (ðèñ. 4, Á).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ ðàáîò è ðåçóëüòàòîâ ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîêà-
çàë, ÷òî îñíîâíóþ ðîëü â èíèöèàöèè è ðàçâèòèè ïðîëèôåðàòèâíîé âèòðåîðå-
òèíîïàòèè èãðàåò âîñïàëåíèå, ïðè÷åì àêòèâíîñòü âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè
óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
P. Girard è ñîàâò. [16] ïîêàçàëè, ÷òî ðàííÿÿ ñòàäèÿ çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðî-
âîêàöèîííûì ìîìåíòîì ïðè ïðîâåäåíèè îïåðàöèé íà ñåò÷àòêå ãëàçà. Â ìîäå-
ëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ÏÂÐ èíèöèèðóþò ââåäåíèåì â ñòåêëîâèäíîå òåëî ðàç-
íûõ òèïîâ êëåòîê, ïðîâåäåíèåì õèðóðãè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèé ñ ãëàçîì, ââåäå-
íèåì ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ è ò. ä. Äëÿ ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÏÂÐ
íåîáõîäèìî íàëè÷èå ôèáðîçà â çàäíåì îòäåëå ãëàçà. Â ìîäåëüíûõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ èçó÷àþò ïðîöåññ ðåìîäåëèðîâàíèÿ òàêæå íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâè-
òèÿ çàáîëåâàíèÿ, êîãäà ìåìáðàíû ñôîðìèðîâàíû. Êàê ïðàâèëî, èññëåäîâàíèÿ
êàñàþòñÿ ñîñòàâà ìåìáðàí, õàðàêòåðèñòèêè òðàíñôîðìàöèè êëåòîê, ôîðìèðó-
þùèõ ôèáðîç, è íåêîòîðûõ ñèñòåì ðåãóëÿöèè âîñïàëåíèÿ. Íóæíî ó÷åñòü, ÷òî
ìîäåëè ñ ââåäåíèåì êëåòîê â ñòåêëîâèäíîå òåëî èíèöèèðóþò ÏÂÐ ñ òîé ñòà-
äèè çàáîëåâàíèÿ, íà êîòîðîé ýòè êëåòêè ïðèñóòñòâóþò â ìåìáðàíàõ. Ïðîëè-
ôåðàòèâíûé ïðîöåññ â îðãàíèçìå çàòðàãèâàåò ðàçëè÷íûå òèïû êëåòîê, è èõ
ïðîëèôåðàöèÿ â îáðàçîâàíèè ìåìáðàí íå ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì çâåíîì ïàòîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà, ò. å. ìåõàíèçìû èíèöèàöèè íà òàêèõ ìîäåëÿõ èçó÷àòü íå-
âîçìîæíî. Îïåðàöèîííûå ìîäåëè ïîçâîëÿþò îöåíèòü ïîñòîïåðàöèîííûå
îñëîæíåíèÿ è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ðåøåíèÿ óçêèõ çàäà÷. Èíòðàâèò-
ðåàëüíîå ââåäåíèå äèñïàçû ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåííûì íàðóøåíèåì ãåìà-
òîîôòàëüìè÷åñêîãî áàðüåðà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò êëèíè÷åñêîé êàðòèíå çàáîëå-
âàíèÿ, íî íå äàåò âîçìîæíîñòè äåòàëüíî èçó÷èòü ðîëü êëåòî÷íîãî êîìïîíåíòà
â ïðîöåññå èíèöèàöèè ÏÂÐ, ïîýòîìó íàìè ðàçðàáîòàíà íîâàÿ ëåêòèíîâàÿ ìî-
äåëü. Èíúåêöèÿ êîíêàíàâàëèíà À ïðîâîöèðóåò ïñåâäîàëëåðãè÷åñêóþ ðåàê-
öèþ, íà÷àëî ïðîöåññà îðãàíèçóþò ïðîâîñïàëèòåëüíûå ôàêòîðû [6, 14, 29] è àê-
òèâàöèÿ ëèìôîöèòîâ ðàçëè÷íûõ ãðóïï [11, 24, 27]. Ýòà ìîäåëü ïîçâîëÿåò âûðà-
áîòàòü êðèòåðèè, îöåíèâàþùèå äèíàìèêó äåñòðóêòèâíûõ èçìåíåíèé ñåò÷àòêè
ãëàçà â îñòðóþ ñòàäèþ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ â êîíêàíàâàëèíîâîé ìîäåëè, êàê â äèñïàçíîé, è,
ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, â ìîäåëÿõ èíòðàâèòðåàëüíîãî ââåäåíèÿ ðàçëè÷-
íûõ êëåòîê [1, 2, 6, 14, 18, 19, 29] ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå ýïèðåòèíàëüíûõ ìåìá-
ðàí. Íà 7-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà íà ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ âûÿâëåí
òðàêöèîííûé êîìïîíåíò, è ïðèçíàêè ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ â ýòîé âðåìåíí *îé
òî÷êå âî ìíîãîì ïîõîæè â äâóõ ìîäåëÿõ — êîíêàíàâàëèíîâîé è äèñïàçíîé,
÷òî äàåò íàì ïðàâî ðàññìîòðåòü èíèöèàöèþ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ íà êîíêà-
íàâàëèíîâîé ìîäåëè (ðèñ. 5, À, Á).

Äëÿ ïîëíîãî îáñóæäåíèÿ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
èíòðàâèòðåàëüíîå ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ÿâëÿåòñÿ òðàâìàòè÷-



íîé ïðîöåäóðîé. Ïðîêîë ãëàçíîãî ÿáëîêà è ââåäåíèå æèäêîñòè — ýòî íå ïðî-
ñòî âîçäåéñòâèå îáúåìîì, à íàðóøåíèå öåëîñòíîñòè ãåìàòîîôòàëüìè÷åñêîãî
áàðüåðà, è íàëè÷èå åäèíè÷íîãî ñëó÷àÿ íåâûñîêîé îòñëîéêè ñåò÷àòêè â ãðóïïå
ÔÐ áåç ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ñëîåâ — äîïóñòèìîå îñëîæíåíèå ïðè èñïîëü-
çîâàíèè ââåäåíèÿ âåùåñòâà âíóòðü ãëàçà, êîòîðîå îòìå÷àåòñÿ âî âñåõ èíñò-
ðóêöèÿõ ïî ïðîâåäåíèþ äàííîé ìàíèïóëÿöèè [4]. Íî, ïîñêîëüêó ïðîêîë èãëîé
ñëóæèò îòäåëüíûì ïðîâîêàöèîííûì ôàêòîðîì äëÿ èíèöèàöèè âîñïàëåíèÿ è
ïðîëèôåðàöèè, äèíàìèêó çàáîëåâàíèÿ áóäåì îöåíèâàòü ïî ñðàâíåíèþ ñ èí-
òàêòíûì êîíòðîëåì.

Îñíîâíûì ýôôåêòîì âíóòðèãëàçíîé èíúåêöèè êîíêàíàâàëèíà À â îñòðûé
ïåðèîä îêàçàëîñü óâåëè÷åíèå òîëùèíû íåêîòîðûõ ñëîåâ ñåò÷àòêè, ïðè÷åì
èçîëèðîâàííî ðåàãèðóþò èçìåíåííûå è íå çàäåòûå äåñòðóêöèåé ðåãèîíû ñåò-
÷àòêè. Ïîñêîëüêó òîëùèíà ÑÍß, ÑÂÏ è ÑÃÍ â èçìåíåííîì ó÷àñòêå ñåò÷àòêè
ê 5-ì ñóòêàì ïîñëå ââåäåíèÿ êîíêàíàâàëèíà À áîëüøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ è ÷åì ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÔÐ, óâåëè÷åíèå òîëùèíû ñêîðåå âû-
çâàíî ïðîëèôåðàöèåé ãëèàëüíûõ êëåòîê, ÷åì îòåêîì, è âëå÷åò çà ñîáîé îáùåå
óâåëè÷åíèå òîëùèíû ñåò÷àòêè. Îñîáîå âíèìàíèå ñëåäóåò îáðàòèòü íà àêòèâà-
öèþ ïðîëèôåðàöèè â ÑÃÍ è íàáëþäàåìîå óïëîòíåíèå êîðòèêàëüíûõ ñëîåâ
ñòåêëîâèäíîãî òåëà, ÷òî ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê íà÷àëüíûé ýòàï ðàçâèòèÿ
ÏÂÐ.

Îáùåé òî÷êîé ïåðåñå÷åíèÿ äëÿ äâóõ èñïîëüçóåìûõ íàìè ìîäåëåé ÿâëÿþò-
ñÿ 7-å ñóòêè. Íàðóøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ãåìàòîîôòàëüìè÷åñêîãî áàðüåðà â
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Ðèñ. 5. À — «òÿíóùåå óñèëèå» (îòìå÷åíî çâåçäî÷êîé), ñôîðìèðîâàííîå ÷åðåç 7 ñóòîê ïîñëå
ââåäåíèÿ êîíêàíàâàëèíà À; Á — ýïèðåòèíàëüíàÿ ìåìáðàíà (îòìå÷åíà çâåçäî÷êîé) ÷åðåç
1 íåäåëþ ïîñëå ââåäåíèÿ 0.03U äèñïàçû, ãðóïïà Ä1; Â — ýïèðåòèíàëüíàÿ ìåìáðàíà (îáîçíà-
÷åíà çâåçäî÷êîé) ÷åðåç 6 íåäåëü ïîñëå ââåäåíèÿ 0.03U äèñïàçû, ãðóïïà Ä1. Ñòðåëêàìè îáî-

çíà÷åíà ñåò÷àòêà.
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ñëó÷àå ââåäåíèÿ äèñïàçû äîñòàòî÷íî âûðàæåíî è ðåàëèçóåòñÿ ãåìîôòàëüìîì.
Â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì äèñïàçû â ìèíèìàëüíîé è ñðåäíåé äîçàõ ÷àñòîòà âîç-
íèêíîâåíèÿ ãåìîôòàëüìà ïðàêòè÷åñêè ñîîòâåòñòâóåò äàííîìó îöåíî÷íîìó
ïàðàìåòðó äëÿ ãðóïï ñ ââåäåíèåì êîíêàíàâàëèíà. Ïðè ââåäåíèè êîíêàíàâàëè-
íà â ïåðåäíþþ êàìåðó ãëàçà ïðåïàðàò ñòèìóëèðîâàë îáðàçîâàíèå êàòàðàêò
[17]. Ïðè åãî ââåäåíèè â çàäíèé îòäåë ãëàçà â áîëüøèíñòâå ãëàç òàêæå ðàçâè-
âàþòñÿ êàòàðàêòû. Ââåäåíèå äèñïàçû òàêæå ïðîâîöèðóåò êàòàðàêòîãåíåç. Îä-
íàêî ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ êàòàðàêò â ãðóïïàõ Ä2 è Ä3 ïðåâûøàåò ÷àñòîòó ðàçâè-
òèÿ êàòàðàêò â ãðóïïå ÊîíÀ.

Íà 7-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà ïðîëèôåðàöèÿ ÑÃÍ â íåèçìåíåííîì ó÷àñòêå
ñåò÷àòêè ïîñëå ââåäåíèÿ êîíêàíàâàëèíà À ñòàòèñòè÷åñêè îäèíàêîâà ñ ãðóï-
ïîé, ïîëó÷èâøåé èíúåêöèþ äèñïàçû â ìàêñèìàëüíîé äîçå. Â ïîâðåæäåííîì
ó÷àñòêå ñåò÷àòêè òîëùèíà ñëîåâ íåðàçëè÷èìà ó ãðóïï Ä1 è ÊîíÀ. Ïðîöåññû,
çàïóñêàåìûå äèñïàçîé â ãëàçó, ïðèâîäÿò ê àïîïòîçó, îòåêó ñ ïîñëåäóþùèì
íåêðîçîì è äåãåíåðàöèåé íàðóæíîé ÷àñòè ôîòîðåöåïòîðîâ. Ýòî â ñâîþ î÷å-
ðåäü ïðèâîäèò ê èñòîí÷åíèþ ÑÍß, ÑÍÏ. Óâåëè÷åíèå ïðîòÿæåííîñòè è ÷àñòî-
òû âñòðå÷àåìîñòè âîëíèñòûõ èçìåíåíèé ñåò÷àòêè ñî âðåìåíåì ïîñëå ââåäå-
íèÿ êîíêàíàâàëèíà À è íàëè÷èå «ðîçåòî÷íûõ» ñòðóêòóð òàêæå ìîæíî ñ÷èòàòü
óñòîé÷èâûì ïðèçíàêîì ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåò÷àòêè êàê â ãðóïïå â îòâåò íà
ââåäåíèå êîíêàíàâàëèíà À, òàê è â äèñïàçíîé ìîäåëè ÏÂÐ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
äàííûì ëèòåðàòóðû [6]. Ïðîòÿæåííîñòü âîëíèñòûõ èçìåíåíèé íà 7-å ñóòêè
ïîñëå ââåäåíèÿ êîíêàíàâàëèíà À áîëüøå, ÷åì â äèñïàçíûõ ãðóïïàõ âíå çàâè-
ñèìîñòè îò ââåäåííîé äîçû ôåðìåíòà. Ýòî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî àêòèâàöèåé
àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ ïîñëå ââåäåíèÿ êîíêàíàâàëèíà, ïîñêîëüêó îí ÿâëÿ-
åòñÿ èíäóêòîðîì ïñåâäîàëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè, ïîýòîìó ïàòîãèñòîëîãè÷å-
ñêàÿ êàðòèíà ïîñëå èíúåêöèè êîíêàíàâàëèíà íàïîìèíàåò òàêîâóþ â ìîäåëè
àððåñòèíîâîãî àóòîèììóííîãî óâåèòà íà êðûñàõ [3].

Îòäåëüíî ñëåäóåò ðàññìîòðåòü ÿâëåíèå «ìèãðàöèè». Ìû îïèñàëè êëåòêè,
îêðàøåííûå êàê ÿäðà ÑÍß ëèáî êàê ÿäðà ÑÂß, íàõîäÿùèåñÿ ïðè ýòîì «íå íà
ñâîåì ìåñòå». Â ëèòåðàòóðå ïîäîáíîå ÿâëåíèå, ñîïðîâîæäàþùåå äåãåíåðà-
öèþ ñåò÷àòêè ÷åëîâåêà, áûëî îïèñàíî ðàíåå äëÿ êëåòîê ÑÍß [15]. Ìîæíî ðàñ-
ñìàòðèâàòü ýòî ÿâëåíèå è êàê èíòðàðåòèíàëüíóþ ïðîëèôåðàöèþ, âñòðå÷àþ-
ùóþñÿ ïðè îòñëîéêå ñåò÷àòêè è åå ïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ [12, 20], è
êàê ìèãðàöèþ ÿäåð êëåòîê Ìþëëåðà [25], è äàæå êàê ðåãåíåðàöèþ ôîòîðåöåï-
òîðîâ èç êëåòîê Ìþëëåðà ïîñëå èõ äåãåíåðàöèè [30]. Òàê èëè èíà÷å ðàññìàò-
ðèâàåìîå ÿâëåíèå ñâÿçàíî ñ ôóíêöèîíàëüíûì ðåìîäåëèðîâàíèåì ñåò÷àòêè â
îòâåò íà åå ïîâðåæäåíèå, â òîì ÷èñëå â îòâåò íà ÐÎÑ [10]. ßâëåíèå ìèãðàöèè â
íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå â ãðóïïàõ ñ ââåäåíèåì äèñïàçû/êîí-
êàíàâàëèíà, ÷åì ïîñëå ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Äàííûå ïîêàçû-
âàþò, ÷òî íà 7-å ñóòêè âîçäåéñòâèå êîíêàíàâàëèíà À íà ìèãðàöèþ êëåòîê
ÑÍß è ÑÂß «âíèç» è «ââåðõ» áëèæå âñåãî ê âîçäåéñòâèþ äèñïàçû â ñðåäíåé
äîçèðîâêå.

Íåäåëÿ — íåäîñòàòî÷íûé ñðîê äëÿ ðàçâèòèÿ ïîëíîöåííîé êàðòèíû ÏÂÐ,
îäíàêî óæå íà 7-å ñóòêè ýïèðåòèíàëüíûå ìåìáðàíû îáíàðóæèâàëè êàê ïîñëå
ââåäåíèÿ êîíêàíàâàëèíà, òàê è ïîñëå ââåäåíèÿ äèñïàçû âî âñåõ äîçèðîâêàõ.
×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ýïèðåòèíàëüíûõ ìåìáðàí â êîíêàíàâàëèíîâîé ìîäå-
ëè è ïðè ââåäåíèè ñðåäíåé è ìàêñèìàëüíîé äîç äèñïàçû íà 7-å ñóòêè ýêñïåðè-
ìåíòà áûëè îäèíàêîâûìè. Â äèñïàçíîé ìîäåëè óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè ýêñ-
ïåðèìåíòà ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ýïèðåòèíàëüíûõ
ìåìáðàí è èõ ïëîùàäè. ×åì áîëüøå áûëà äîçà ââîäèìîãî ôåðìåíòà, òåì áî-
ëåå âûðàæåíû áûëè ôèáðîç è èçìåíåíèÿ ñåò÷àòêè, âïëîòü äî ïîëíîé åå äåñò-
ðóêöèè.



ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, â îñòðûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ ÏÂÐ îñíîâíûìè ïðèçíàêàìè çà-
áîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ òîëùèíû ñëîåâ ñåò÷àòêè ãëàçà, ïîÿâëåíèå óí-
äóëèðóþùèõ è ðîçåòî÷íûõ ñòðóêòóð. Íà 7-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà êàê â äèñïàç-
íîé, òàê è â êîíêàíàâàëèíîâîé ìîäåëÿõ âîçíèêàþò ïåðâûå ïðèçíàêè ðàçâèòèÿ
ñîåäèíèòåëüíî-òêàííûõ ìåìáðàí. Â äèñïàçíîé ìîäåëè âûðàæåííîñòü çàáîëå-
âàíèÿ çàâèñèò îò äîçû è ñðîêà ðàçâèòèÿ. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîëèôåðàòèâ-
íîé âèòðåîðåòèíîïàòèè ó êðûñ íóæíî èíòðàâèòðåàëüíî ââîäèòü äèñïàçó â äî-
çå 0.03U, è ñðîê øåñòü íåäåëü îò ìîìåíòà èíúåêöèè äîñòàòî÷åí äëÿ îöåíêè
ñîñòîÿíèÿ ñåò÷àòêè â ýòîé ìîäåëè. ßâëåíèå ìèãðàöèè ñîïðîâîæäàåò îáå ìî-
äåëè â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà. Ïîñëåäñòâèÿ ââåäåíèÿ êîíêàíàâàëèíà À â
äîçèðîâêå 0.5 ìã íà 7-å ñóòêè áîëüøå âñåãî íàïîìèíàþò âîçäåéñòâèå äèñïàçû
â äîçå 0.15U. Â òå÷åíèå 1 íåäåëè ïîñëå ââåäåíèÿ êîíêàíàâàëèíà âîçìîæíî èñ-
ïîëüçîâàòü âûäåëåííûå íàìè ïðèçíàêè äëÿ îöåíêè îñòðîãî îòâåòà ñåò÷àòêè
íà ðàçâèòèå âíóòðèãëàçíîãî âîñïàëåíèÿ è äëÿ ðåãèñòðàöèè íà÷àëüíîãî ýòàïà
ðàçâèòèÿ ÏÂÐ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ 14-04-01318.
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