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Öåëü ðàáîòû — ðàçðàáîòàòü ìîäåëü ðàííåé ñòàäèè íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ïðîöåññà â ñåò÷àòêå ïóòåì èíòðàâèòðåàëüíîãî 
ââåäåíèÿ äîôàìèíåðãè÷åñêîãî íåéðîòîêñèíà. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíò ïðîâåäåí íà 20 êðîëèêàõ. Â îïûòíûõ ãðóïïàõ 
â îáà ãëàçà èíòðàâèòðåàëüíî ââîäèëè ïî 100 ìêë ðàñòâîðà 6-ãèäðîêñèäîôàìèíà (6-OHDA) â NaCl 0,9 % ñ 0,5 % àñêîðáèíîâîé 
êèñëîòîé, ñîäåðæàùåãî 0,25 ìã èëè 0,5 ìã 6-OHDA. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà èíòðàâèòðåàëüíûå èíúåêöèè êîíòðîëüíîãî 
ðàñòâîðà áåç íåéðîòîêñèíà. Íà 7-å è 14-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ íåéðîòîêñèíà îïðåäåëÿëè âíóòðèãëàçíîå äàâëåíèå (ÂÃÄ), 
ðåàêöèþ çðà÷êà íà ñâåò, ãëàçíîé êðîâîòîê, îöåíèâàëè ñîñòîÿíèå ãëàçíîãî äíà. Â ãîìîãåíàòå ñåò÷àòêè íà 7-å ñóòêè ïîñëå 
ââåäåíèÿ 0,25 ìã 6-OHDA ìåòîäîì ÈÔÀ îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå äîôàìèíà è íà 14-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ 0,5  ìã 6-OHDA — 
ñîäåðæàíèå äîôàìèíà, íîðàäðåíàëèíà, ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè (TNF-), ýíäîòåëèíà-1. Ðåçóëüòàòû. Ïîñëå ââåäåíèÿ 0,25  ìã 
íåéðîòîêñèíà íà 7-å ñóòêè â ñåò÷àòêå âûÿâëåíî ñíèæåíèå óðîâíÿ äîôàìèíà (0,043 ± 0,130 ïã/ìã, â êîíòðîëå 0,10 ± 0,03 ïã/ìã, 
ð < 0,01), à ÷åðåç 2 íåä óâåëè÷åíèå â 4 ðàçà ñîäåðæàíèÿ äîôàìèíà (ð < 0,05) è íîðàäðåíàëèíà (ð < 0,01) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 
êîíòðîëÿ. Ïðè äîçå 0,5 ìã ñîäåðæàíèå äîôàìèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óâåëè÷èâàëîñü â 3 ðàçà (ð < 0,05), à íîðàäðåíà-
ëèíà — â 5 ðàç (ð < 0,01). Ñîäåðæàíèå ýíäîòåëèíà-1 ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ óâåëè÷èâàëîñü íà 14-å ñóòêè ïîñëå ââåäå-
íèÿ íåéðîòîêñèíà â äîçå 0,25 ìã íà 65 % (ð < 0,01), à â äîçå 0,5 ìã — íà 45 % (ð < 0,05). Ñîäåðæàíèå TNF- â ñåò÷àòêå 
íà 14-å  ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ íåéðîòîêñèíà â äîçå 0,25 ìã óâåëè÷èâàëîñü íà 43 % (ð < 0,05), à â äîçå 0,5 ìã — íà 20 % (ð <  0,05) 
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïîñëå ââåäåíèÿ íåéðîòîêñèíà íàáëþäàëîñü äîçîçàâèñèìîå èçìåíåíèå óðîâíÿ ÂÃÄ, íàðóøåíèå ðåàêöèè 
çðà÷êà íà ñâåò, ñíèæåíèå ãëàçíîãî êðîâîòîêà. Çàêëþ÷åíèå. Îäíîêðàòíî èíòðàâèòðåàëüíî ââåäåííûé äîôàìèíåðãè÷åñêèé íåéðî-
òîêñèí 6-OHDA â äîçå 0,25 è 0,5 ìã âûçûâàåò â ãëàçó íåéðîâîñïàëåíèå è íåéðîâàñêóëÿðíûå íàðóøåíèÿ, ÿâëÿþùèåñÿ êëþ÷åâûìè 
çâåíüÿìè íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ïðîöåññà. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ åãî ðàííåé ñòàäèè ïðåäïî÷òèòåëüíî ââåäåíèå 6-OHDA â äîçå 
0,25 ìã â ñâÿçè ñ áîëåå ëåãêèì õàðàêòåðîì ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé. Òàêàÿ ìîäåëü ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ  èçó÷åíèÿ 
ïàòîãåíåçà íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ãëàçó, ïîèñêà èõ ðàííèõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ è îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè 
ìåäèêàìåíòîçíûõ âîçäåéñòâèé.
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Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ïðîöåññû â ñåò÷àòêå ÿâëÿþòñÿ 
ïðè÷èíîé íåîáðàòèìîãî ñíèæåíèÿ çðåíèÿ ïðè òàêèõ ðàñ-
ïðîñòðàíåííûõ è ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ çàáîëåâàíèÿõ, êàê 
âîçðàñòíàÿ ìàêóëÿðíàÿ äåãåíåðàöèÿ, ãëàóêîìà, äèàáåòè÷å-
ñêàÿ ðåòèíîïàòèÿ è äð. [1, 2]. Â îñíîâå äåãåíåðàöèè íåðâíûõ 
êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà è ñåò÷àòêè ëåæàò îáùèå ìåõàíèçìû: 
ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ 
äèñôóíêöèÿ, îáðàçîâàíèå íåïðàâèëüíî ñâåðíóòûõ áåëêîâ 
è èõ êîíãëîìåðàòîâ, íåéðîâîñïàëåíèå è äð. Êëèíè÷åñêèå 
ïðîÿâëåíèÿ íåéðîäåãåíåðàöèè îáíàðóæèâàþòñÿ íà ñòàäèè 
äàëåêî çàøåäøåãî ïðîöåññà íåîáðàòèìîé ãèáåëè íåðâíûõ 
êëåòîê, è ñàìè çàáîëåâàíèÿ, íåñìîòðÿ íà èìåþùèåñÿ 
äîñòèæåíèÿ, î÷åíü òðóäíî ïîääàþòñÿ ëå÷åíèþ [3]. Ïî-
ýòîìó ïðîáëåìà ðàííåãî âûÿâëåíèÿ è ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ 
òåðàïèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ãëàçó ÿâëÿþòñÿ 
âåñüìà àêòóàëüíûìè. Ìîäåëèðîâàíèå íà÷àëüíîé ñòàäèè 
íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ïðîöåññà íåîáõîäèìî äëÿ èçó÷å-
íèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ åãî ðàçâèòèÿ, ðàçðàáîòêè 
ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ, ïîèñêà 
áèîìàðêåðîâ äëÿ  ðàííåé äèàãíîñòèêè. 

Äåãåíåðàòèâíûé ïðîöåññ â ñåò÷àòêå ìîäåëèðóþò ñ ïî-
ìîùüþ õèìè÷åñêèõ àãåíòîâ, ïóòåì ìåõàíè÷åñêîãî âîçäåé-
ñòâèÿ, âîñïðîèçâåäåíèÿ àóòîèììóííîãî èëè èøåìè÷åñêîãî 
ïðîöåññà [4]. Ïðèìåíåíèå õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé — íåé-
ðîòîêñèíîâ, âûçûâàþùèõ ñåëåêòèâíóþ äåãåíåðàöèþ äî-
ôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, îòíîñÿò ê òàê íàçûâàåìîé 
õèìè÷åñêîé ñèìïàòýêòîìèè è èñïîëüçóþò äëÿ ìîäåëèðî-
âàíèÿ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ äåôèöèòîì äîôàìèíà. 
Äëÿ ýòèõ öåëåé â îñíîâíîì ïðèìåíÿþò äîôàìèíåðãè÷åñêèå 
íåéðîòîêñèíû 1-ìåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,6-òåòðàãèäðîïèðèäèí 
(ÌÐÒÐ) è 6-ãèäðîêñèäîôàìèí (6-OHDA), êîòîðûå ñïî-
ñîáñòâóþò îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó è âûçûâàþò ìèòî-
õîíäðèàëüíóþ äèñôóíêöèþ, â òî âðåìÿ êàê èõ ñðîäñòâî 
ê òðàíñïîðòåðó äîôàìèíà ãàðàíòèðóåò, ÷òî îíè äîñòèãàþò 
òîêñè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé èñêëþ÷èòåëüíî 
â äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ [5]. Ïðè èíòðàâèòðåàëü-
íîì ââåäåíèè 6-OHDA ìîæíî öåëåíàïðàâëåííî âîçäåé-
ñòâîâàòü íà äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû â ñåò÷àòêå [6]. 
Äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà øèðîêî ïðåäñòàâëåíà â ãëàçó, 
äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû ïðèñóòñòâóþò â ñòðóêòóðàõ ãëàçà, 
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Purpose: to develop a model of the early stage of retinal neurodegeneration via an intravitreal injection of the dopaminergic neu-
rotoxin. Material and methods. The experiment was carried out on 20 Chinchilla rabbits. The experimental groups received intravitreal 
injection of 0.1 ml of 6-hydroxydopamine (6-OHDA) in NaCl 0.9 % with 0.5 % ascorbate, containing 0.25 or 0.5 mg 6-OHDA. The con-
trol group received injections of 0.1 ml of NaCl-ascorbate solution without neurotoxin. On the 7th and the 14th days after the injection, 
intraocular pressure (IOP), pupillary light reaction and ocular blood flow were estimated and the fundus was examined. On the 7th day 
after an injection of 0.25 mg 6-OHDA, we used ELISA to measure dopamine concentration in retinal homogenates, while on the 14th day 
after an injection of 0.5 mg 6-OHDA, the concentrations of dopamine, norepinephrine, TNF- and endothelin-1 were measured by 
the same method. Results. On the 7th day after a 0,25 mg injection of neurotoxine, we revealed a decrease of dopamine in the retina 
(0.043 ± 0.130  pg/mg protein compared with 0.10 ± 0,03 pg/mg protein in the controls, ð < 0.01). On the 14th day, dopamine and 
norepinephrine levels showed a fourfold increase (ð < 0.05). An injection of 0.5 mg of 6-OHDA caused a threefold increase of dopa-
mine (ð < 0.05) and a fivefold increase of norepinephrine (ð < 0.01) concentration in comparison with the controls. On the 14th day, 
endotheline-1 level was 65 % higher than in the controls after a 0.25 mg 6-OHDA injection (ð < 0.01) and 45 % higher after a 0,5 mg 
injection (ð<0.05). At the same time, TNF- levels increased by 43 % (ð < 0.05) and 20 % (ð < 0.05) respectively. We also revealed 
a dose-dependent change of IOP, a disturbance of pupillary light reaction and decreased ocular blood flow after an injection of neu-
rotoxin. Conclusion. A single intravitreal injection of dopaminergic neurotoxin 6-OHDA in the amount of 0.25 or 0.5 mg per eye leads 
to a neuroinflammation and vascular disorders, which are the main pathogenetic pathways of neurodegeneration. To model its early phase, 
the  0.25 mg dose is preferable as it causes less dramatic functional disorders. The latter model can be useful for the investigation of retinal 
neurodegeneration pathogenesis, the search for early diagnostic and prognostic markers thereof and the estimation of therapy effectiveness.
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îòâå÷àþùèõ çà ðåãóëÿöèþ âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ (ÂÃÄ), 
ðåàêöèþ çðà÷êà íà ñâåò, ïåðåäà÷ó çðèòåëüíîãî ñèãíàëà â ñåò-
÷àòêå. Èç äîôàìèíà ñèíòåçèðóþòñÿ îñíîâíûå íåéðîòðàíñ-
ìèòòåðû ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû — íîðàäðåíàëèí 
è àäðåíàëèí, è ïîýòîìó äîôàìèí èãðàåò áîëüøóþ ðîëü 
â êîíòðîëå ôóíêöèè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû [7]. 
Â îòëè÷èå îò àêòèâíî ïðèìåíÿåìîãî äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ 
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà íåéðîòîêñèíà ÌÐÒÐ, ïðîíèêàþùåãî 
÷åðåç ãèñòîãåìàòè÷åñêèå áàðüåðû è ïîýòîìó áûñòðî âû-
âîäÿùåãîñÿ èç ãëàçà, íåéðîòîêñèí 6-OHDA íå ïðîõîäèò 
÷åðåç ýòè áàðüåðû, ÷òî ïîçâîëÿåò ïóòåì èíòðàâèòðåàëüíîãî 
ââåäåíèÿ ñîçäàâàòü íåîáõîäèìóþ êîíöåíòðàöèþ âíóòðè 
ãëàçà è èçáåãàòü ñèñòåìíîãî âîçäåéñòâèÿ [8, 9]. 6-OHDA 
ÿâëÿåòñÿ ãèäðîêñèëèðîâàííûì àíàëîãîì äîôàìèíà, êîòî-
ðûé çàõâàòûâàåòñÿ òðàíñïîðòåðîì äîôàìèíà, ÷òî ïîçâîëÿåò 
åìó ïîñòóïàòü â êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû, ãäå îí 
îêàçûâàåò íåéðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. Ïðåäïîëàãàþòñÿ 
òðè îñíîâíûõ ìåõàíèçìà íåéðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ 
6-OHDA: 1) âíóòðèêëåòî÷íîå èëè âíåêëåòî÷íîå ñàìî-
îêèñëåíèå 6-OHDA ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ ïåðåêèñè 
âîäîðîäà è ñóïåðîêñèäíûõ è ãèäðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ, 
2) îáðàçîâàíèå ïåðåêèñè âîäîðîäà ïîä äåéñòâèåì ìîíî-
àìèíîêñèäàçû è 3) ïðÿìîå èíãèáèðîâàíèå êîìïëåêñà 1 
â ìèòîõîíäðèàëüíîé äûõàòåëüíîé öåïè. Ãåíåðèðóåìûé 
6-OHDA îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ â íåðâíûõ êëåòêàõ ïðèâîäèò 
ê íåéðîâîñïàëåíèþ è ãèáåëè ýòèõ êëåòîê ïóòåì àïîïòîçà 
[9, 10]. 6-OHDA øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ìîäåëèðîâà-
íèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ êàê ó æèâîòíûõ, 
òàê è â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ. Îäíàêî ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå 
ìîäåëèðîâàíèþ ñ ïîìîùüþ ýòîãî íåéðîòîêñèíà ëîêàëüíîãî 
íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî è íåéðîâîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà 
â ãëàçó, î÷åíü íåìíîãî÷èñëåíû. Â îñíîâíîì ýòè ðàáîòû 
âûïîëíåíû íà ðàçëè÷íûõ âèäàõ ðûá è ãðûçóíîâ è ëèøü 
åäèíè÷íûå íà êðîëèêàõ [11]. Ïîñêîëüêó â íàøè çàäà÷è 
âõîäèò èçó÷åíèå ðàçëè÷íûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ 
â ãëàçó íà íà÷àëüíîé ñòàäèè íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ïðî-
öåññà â ñåò÷àòêå, íàìè äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ áûëè âûáðàíû 
êðîëèêè, áîëüøîé ãëàç êîòîðûõ äåëàåò áîëåå äîñòóïíûì 
ïðîâåäåíèå ýòèõ èññëåäîâàíèé.

ÖÅËÜ ðàáîòû — ðàçðàáîòàòü ìîäåëü ðàííåé ñòàäèè 
íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ïðîöåññà â ñåò÷àòêå ïóòåì èíòðàâè-
òðåàëüíîãî ââåäåíèÿ äîôàìèíåðãè÷åñêîãî íåéðîòîêñèíà.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ
Ýêñïåðèìåíò ïðîâåäåí íà 20 êðîëèêàõ ïîðîäû øèí-

øèëëà, ñàìöû, âåñîì 2,0–2,5 êã. Ðàáîòó ñ æèâîòíûìè 
ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè íàäëåæàùåé 
ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè» (2016). 

Ãîòîâèëè ðàñòâîð 6-OHDA (Sigma-Aldrich, USA) â NaCl 
0,9 %, ñîäåðæàùèé àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó â êîíöåíòðàöèè 
0,5 %. Äâóì îïûòíûì ãðóïïàì â îáà ãëàçà èíòðàâèòðåàëüíî 
ââîäèëè ïî 100 ìêë ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî 0,25 ìã (4 êðîëè-
êà, 8 ãëàç) èëè 0,5 ìã (4 êðîëèêà, 8 ãëàç) 6-OHDA. Êîíòðîëü-
íàÿ ãðóïïà (4 êðîëèêà, 8 ãëàç) ïîëó÷àëà ïî 100 ìêë â îáà ãëàçà 
èíòðàâèòðåàëüíûå èíúåêöèè êîíòðîëüíîãî ðàñòâîðà NaCl 
0,9 %, ñîäåðæàùåãî àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó â êîíöåíòðàöèè 
0,5 %, áåç íåéðîòîêñèíà. Äëÿ î ïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ äîôà-
ìèíà â ñåò÷àòêå íà 7-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ 6-OHDA â äîçå 
0,25 ìã áûëè îòäåëüíî ñôîðìèðîâàíû îïûòíàÿ (4 êðîëèêà, 
8 ãëàç) è êîíòðîëüíàÿ (4 êðîëèêà, 8 ãëàç) ãðóïïû.

Ñåò÷àòêó, ïîëó÷åííóþ ïîñëå ýâòàíàçèè æèâîòíûõ 
è ïîñëåäóþùåé ýíóêëåàöèè ãëàçà, ãîìîãåíèçèðîâàëè â NaCl 
0,9 % ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâóêîâîãî ðó÷íîãî ãîìîãåíèçàòîðà 
(UP50H, Hielscher, Germany), ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè 
10 ìèí ïðè 5000 îá/ìèí äëÿ îòäåëåíèÿ íåðàñòâîðèìûõ 

êîìïîíåíòîâ, èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè â íàäîñàäî÷íîé æèä-
êîñòè. Â ãîìîãåíàòå ñåò÷àòêè íà 14-å ñóòêè îïðåäåëÿëè 
ñîäåðæàíèå äîôàìèíà, íîðàäðåíàëèíà, ôàêòîðà íåêðîçà 
îïóõîëè (TNF-), ýíäîòåëèíà-1 ìåòîäîì ÈÔÀ (Cloud-
Clone Corp., ÑØÀ) â ðàñ÷åòå íà ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà 
(ïî Lowry). Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè íà ôîòîìåòðå Synergy 
MX (BioTek, ÑØÀ). 

ÂÃÄ èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ àâòîìàòè÷åñêîãî òîíîìåòðà 
(Tonovet, Ôèíëÿíäèÿ) äî è ïîñëå ââåäåíèÿ íåéðîòîêñèíà 
íà 7-é è 14-é äåíü. Çà ñîñòîÿíèåì ñåò÷àòêè íàáëþäàëè 
ñ ïîìîùüþ öèôðîâîé ôóíäóñ-êàìåðû (Aurora Optomed, 
Ôèíëÿíäèÿ).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ íàðóøåíèé çðà÷êîâîãî ðåôëåêñà 
ïðîâîäèëè èçìåðåíèå ïðÿìîé ðåàêöèè çðà÷êà íà ñâåò. 
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â òåìíîé êîìíàòå, íàïðàâëÿÿ 
ñâåòîâîé èñòî÷íèê íà 3 ñ íåïîñðåäñòâåííî íà èññëåäóåìûé 
ãëàç. Ðåàêöèþ çðà÷êà íà ñâåòîâîå âîçäåéñòâèå îöåíèâàëè 
â óñëîâíûõ åäèíèöàõ (ó. å.). Çðà÷êîâûé äåôåêò ðàíæèðî-
âàëè ïî øêàëå îò 1 äî 4 ó. å., ãäå «1» îçíà÷àåò ëåãêèé (çà-
ìåäëåííàÿ ðåàêöèÿ íà ñâåò, îêîëî 1 ñ), «2» — óìåðåííûé 
(çàìåäëåííàÿ ðåàêöèÿ íà ñâåò, áîëüøå 1 ñ), «3» — ñðåäíåòÿ-
æåëûé (ðåàêöèÿ íà ñâåò îòñóòñòâóåò, íî çðà÷îê ïðàâèëüíîé 
ôîðìû), «4» — òÿæåëûé äåôåêò (ïîëíîå îòñóòñòâèå ðåàêöèè, 
èçìåíåíèå ôîðìû çðà÷êà). 

Îöåíêó èíòåíñèâíîñòè ãëàçíîãî êðîâîòîêà ïðîâîäèëè 
äî è ïîñëå ââåäåíèÿ 6-OHDA íà 7-é è 12-é äåíü ñ ïîìî-
ùüþ «Îôòàëüìîïëåòèçìîãðàôà ÎÏ-À», ÑÊÒÁ «Îïòèìåä» 
(Ìîñêâà). Ìåòîä îôòàëüìîïëåòèçèîãðàôèè îñíîâàí íà ðå-
ãèñòðàöèè ïóëüñîâûõ êîëåáàíèé îáúåìà ãëàçíîãî ÿáëîêà 
â òå÷åíèå ñåðäå÷íîãî öèêëà, âîçíèêàþùèõ êàê ñëåäñòâèå 
ïóëüñàöèè âíóòðèãëàçíûõ ñîñóäîâ. Îöåíèâàëè ìèíóòíûé 
îáúåì êðîâîòîêà (ÌÎÊ) â ìì3 — ýòî ñóììàðíàÿ âåëè÷èíà 
îáúåìà êðîâè, ïðîòåêàþùåãî âî âðåìÿ ñåðäå÷íîãî öèêëà 
÷åðåç ñèñòåìó óâåàëüíûõ è ðåòèíàëüíûõ ñîñóäîâ çà 1 ìèí. 
Ðàñ÷åò ïðîâîäèëè ïî ôîðìóëå ÌÎÊ = ÏÎ * Ps, ãäå ÏÎ — 
ýòî ïóëüñîâîé îáúåì (ñèñòîëè÷åñêèé ïðèðîñò ïóëüñîâîãî 
îáúåìà ïåðåäíåãî ñåãìåíòà â ïåðåñ÷åòå íà ïëîùàäü âñåãî 
ãëàçíîãî ÿáëîêà), Ps — ÷àñòîòà ïóëüñà. Çà 1 ÷ äî èçìåðåíèé 
æèâîòíûå ïîëó÷àëè âíóòðèìûøå÷íî âåòðàíêâèë 1 % â ðàñ-
÷åòå 0,09 ìë íà 1 êã âåñà (Ceva Sante Animal, Ôðàíöèÿ). 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè 
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíûõ ïàêåòîâ Excel è Statistica 10.0. 
Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè îöåíèâàëè ñ ïî-
ìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ Ìàííà — Óèòíè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ
Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ èç-

âåñòíûõ äàííûõ î òîì, ÷òî ïîñëå èíòðàâèòðåàëüíîãî ââå-
äåíèÿ 6-OHDA â äîçàõ îò 0,3 äî 1,2 ìã ÷åðåç íåäåëþ ñíè-
æàåòñÿ ñîäåðæàíèå äîôàìèíà â ñåò÷àòêå [12], ìû ïðîâåëè 
èññëåäîâàíèå ñîäåðæàíèÿ äîôàìèíà â ñåò÷àòêå â îïûòíîé 
ãðóïïå íà 7-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ íåéðîòîêñèíà 6-OHDA 
â äîçå 0,25 ìã. Â ðåçóëüòàòå â ñåò÷àòêå îïûòíîé ãðóïïû 
ñîäåðæàíèå äîôàìèíà (0,043 ± 0,130 ïã/ìã, ð < 0,01) îêà-
çàëîñü áîëåå ÷åì â 2 ðàçà íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå 
(0,10 ± 0,03 ïã/ìë). 

Äàëåå ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêà-
çàòåëåé â ñåò÷àòêå ÷åðåç 2 íåä ïîñëå ââåäåíèÿ â îïûòíûõ 
ãðóïïàõ ðàçíûõ äîç íåéðîòîêñèíà. Ïðè ââåäåíèè 6-OHDA 
â äîçå 0,25 ìã âûÿâëåíî ÷åòûðåõêðàòíîå óâåëè÷åíèå îò-
íîñèòåëüíî êîíòðîëÿ ñîäåðæàíèÿ äîôàìèíà (ð < 0,03) 
è íîðàäðåíàëèíà (ð < 0,001). Ïîñëå ââåäåíèÿ 6-OHDA â 
äîçå 0,5 ìã ñîäåðæàíèå äîôàìèíà óâåëè÷èëîñü â 3 ðàçà 
îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ð < 0,05), à íîðàäðå-
íàëèíà — â 5 ðàç (ð < 0,001) (ðèñ. 1). 
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Рис. 1. Содержание дофамина (А) и норадреналина (Б) в сетчатке кроликов на 14-е сутки после интравитреального введения нейроток-
сина 6-OHDA в дозах 0,25, 0,5 мг и контрольного раствора (контроль). * — р < 0,05, достоверно по сравнению с группой контроля. Здесь и 
на рисунках 2–4: данные выражены в виде среднего значения ± стандартное отклонение 
Fig. 1. Concentration of dopamine (А) and norepinephrine (Б) in retinas of rabbits on day 14 after intravitreal injection of 0.25 or 0.5 mg of 6-OHDA 
and placebo. The data are expressed as the mean ± SEM. Here and in the fi gure 2: Blue bars — placebo group, red bars — injection of 0.25 mg of 
6-OHDA, green bars — injection of 0.5 mg of 6-OHDA. * — р < 0.05 signifi cant as compared to placebo group
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Рис. 2. Содержание эндотелина-1 (А) и TNF- (Б) в сетчатке кроликов на 14-е сутки после интравитреального введения нейротоксина 
6-OHDA в дозе 0,25 и 0,5 мг и контрольного раствора (контроль). * — р < 0,05, достоверно по сравнению с группой контроля  
Fig. 2. Concentration of endothelin-1 (А) and TNF- (Б) in retinas of rabbits on day 14 after intravitreal injection of 0.25 or 0.5 mg of 6-OHDA and 
placebo. The data are expressed as the mean ± SEM 
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Ñîäåðæàíèå ýíäîòåëèíà-1 â ñåò÷àòêå óâåëè÷èâàëîñü 
â îáåèõ îïûòíûõ ãðóïïàõ íà 14-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ 
íåéðîòîêñèíà â äîçå 0,25 ìã â ñðåäíåì íà 65 % (ð < 0,01), 
à â äîçå 0,5 ìã — íà 45 % (ð < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì (ðèñ. 2, À). 

Îáíàðóæåí áîëåå âûñîêèé óðîâåíü TNF- â ñåò÷àòêå 
îïûòíûõ êðîëèêîâ íà 14-å ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ íåéðîòîê-
ñèíà â äîçå 0,25 ìã â ñðåäíåì íà 43 % (ð < 0,03), à ïîñëå 
ââåäåíèÿ íåéðîòîêñèíà â äîçå 0,5 ìã — íà 20 % (ð < 0,04) 
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 2, Á).

А Б

Рис. 3. Изменение ВГД (А) и прямой реакции зрачка на свет (Б) у кроликов на 7-е и 14-е сутки после интравитреального введения 6-OHDA 
в дозах 0,25 (красная линия), 0,5 мг (зеленая линия) и контрольного раствора (синяя линия). * — р < 0,05, достоверно по сравнению с 
группой контроля, # — р < 0,05 по сравнению с исходным уровнем
Fig. 3. Changes of intraocular pressure (А) and of the pupillary light reaction (Б) in rabbits on day 7 and 14 after intravitreal injection of 0.25 or 
0.5 mg of 6-OHDA and placebo. The data are expressed as the mean ± SEM. Blue line — placebo group, red line — injection of 0.25 mg of 6-OHDA, 
green line — injection of 0.5 mg of 6-OHDA. * — р < 0.05 signifi cant as compared to placebo group, # — р < 0.05 as compared to the initial level
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Ôóíêöèîíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ. Ïîñëå ââåäåíèÿ êîí-
òðîëüíîãî ðàñòâîðà íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ 
ÂÃÄ íà 1–2 ìì ðò. ñò. â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþ-
äåíèÿ. ×åðåç 7 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ 
íåéðîòîêñèíà â äîçå 0,25 ìã íàáëþ-
äàëîñü ñíèæåíèå ÂÃÄ â ñðåäíåì íà 
2–3 ìì ðò. ñò. (ð < 0,05 îòíîñèòåëüíî 
êîíòðîëÿ). Äîçà 0,5 ìã âûçûâàëà äî-
ñòîâåðíî áîëüøåå ñíèæåíèå ÂÃÄ — íà 
6–7 ìì ðò. ñò. (ð < 0,001 ïî ñðàâíåíèþ 
ñ èñõîäíûì óðîâíåì è ð < 0,0000002 
îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ). Íà 14-é äåíü 
ïîñëå ââåäåíèÿ íåéðîòîêñèíà â äîçå 
0,25 ìã îòìå÷àëñÿ ïîäúåì ÂÃÄ, êîòî-
ðîå áûëî äîñòîâåðíî âûøå èñõîäíîãî 
óðîâíÿ â ñðåäíåì íà 4–5 ìì ðò. ñò. 
(ð < 0,0007). Ïîñëå ââåäåíèÿ íåéðî-
òîêñèíà â äîçå 0,5 ìã ÂÃÄ ïîâûøàëîñü 
(ð < 0,02 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ), 
íî åùå íå äîñòèãàëî èñõîäíîãî óðîâíÿ 
(ðèñ. 3, À). 

Ïîñëå ââåäåíèÿ 6-OHDA ó êðîëèêîâ âûÿâëåíî íàðó-
øåíèå ïðÿìîé ðåàêöèè çðà÷êà íà ñâåò. Â ãðóïïå ââåäåíèÿ 
íåéðîòîêñèíà â äîçå 0,25 ìã íà 7-å è 14-å ñóòêè íàðóøåíèå 
çðà÷êîâîãî ðåôëåêñà âûÿâëåíî â 75 % ãëàç è â ñðåäíåì 
ñîñòàâëÿëî 1–2 ó. å. (íà 7-å ñóòêè ð < 0,02 è 14-å ñóòêè 
ð < 0,004 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ è èñõîäíûõ çíà÷åíèé). 
Ïîñëå ââåäåíèÿ íåéðîòîêñèíà â äîçå 0,5 ìã íà 7-å ñóòêè 
íàðóøåíèå çðà÷êîâîãî ðåôëåêñà, ñîñòàâëÿâøåå â ñðåäíåì 
1–2 ó. å. (ð < 0,0008 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ è èñõîäíûõ 
çíà÷åíèé), âûÿâëåíî â 100 % ãëàç (ð < 0,007), ê 14-ì ñóò-
êà ì — â 87 % ãëàç. Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþ-
äåíèÿ âî âñåõ îïûòíûõ ãðóïïàõ èçìåíåíèÿ ôîðìû çðà÷êîâ 
íå îáíàðóæåíî (ðèñ. 3, Á). 

Äàííûå îôòàëüìîïëåòèçìîãðàôèè íå âûÿâèëè èçìå-
íåíèé óðîâíÿ ÌÎÊ ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Íà 7-å ñóòêè 
ïîñëå ââåäåíèÿ íåéðîòîêñèíà â äîçå 0,25 ìã îáíàðóæèâà-
ëàñü òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ ÌÎÊ, à â äîçå 0,5 ìã — íå-
áîëüøîå, íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óñèëåíèå êðîâîòîêà 
(ð < 0,004 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ). Îäíàêî ÷åðåç 12 äíåé 
íàáëþäàëèñü ïðèçíàêè èøåìèè — ñíèæåíèå óðîâíÿ ÌÎÊ 
â îáåèõ îïûòíûõ ãðóïïàõ, ïðè÷åì ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè 
êðîâîòîêà â ñîñóäàõ ãëàçà çàâèñåëî îò äîçû íåéðîòîêñèíà. 
Ïîñëå ââåäåíèÿ 6-OHDA â äîçå 0,25 ìã ÌÎÊ ñíèæàë-
ñÿ â ñðåäíåì íà 24 % (ð < 0,04 îòíîñèòåëüíî èñõîäíûõ 
çíà÷åíèé è ð < 0,03 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ), à ïîñëå 
ââåäåíèÿ 6-OHDA â äîçå 0,5 ìã — â ñðåäíåì íà 45 % 
(p < 0,05 îòíîñèòåëüíî èñõîäíûõ çíà÷åíèé) (ðèñ. 4).

Èññëåäîâàíèå ãëàçíîãî äíà. Â îïûòíûõ ãðóïïàõ ïî-
ñëå ââåäåíèÿ íåéðîòîêñèíà 6-OHDA â äîçàõ 0,25 è 0,5 ìã 

Рис. 4. Изменение минутного объема кровотока (% от исходного 
уровня) у кроликов на 7-е и 12-е сутки после интравитреального вве-
дения 6-OHDA в дозах 0,25 (красная линия), 0,5 мг (зеленая линия) 
и контрольной сыворотки (синяя линия). * — р < 0,05, достоверно 
по сравнению с группой контроля, # — р < 0,05 по сравнению с ис-
ходным уровнем 
Fig. 4. Changes of minute ocular bloodfl ow (% from the initial level) 
in rabbits on day 7 and 12 after intravitreal injection of 0.25 or 0.5 mg 
of 6-OHDA and placebo. The data are expressed as the mean ± SEM. 
Blue line — placebo group, red line — injection of 0.25 mg of 6-OHDA, 
green line — injection of 0.5 mg of 6-OHDA. * — р < 0.05 signifi cant as 
compared to placebo group, # — р < 0.05 as compared to the initial level 
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Рис. 5. Глазное дно кролика в норме до введения нейротоксина (А), после интравитре-
ального введения 6-OHDA в дозе 0,25 мг на 14-е сутки (Б). Центральная зона с участком 
атрофии сверху и геморрагиями ретинальных сосудов справа
Fig. 5. Rabbit fundus normal (А), on the 14 day after intravitreal injection of 0.25 mg of 6-OHDA 
(Б). Сentral zone with atrophy (above) and haemorrhages (right)
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Рис. 6. Глазное дно кролика в норме до введения нейроксина (А), после интравитреального введения 6-OHDA в дозе 0,5 мг на 14-е сутки, 
с участком атрофии слева (Б). В — периферическая зона с большим участком атрофии внизу
Fig. 6. Rabbit fundus normal (А), on the 14 day after intravitreal injection of 0.5 mg of 6-OHDA (Б) (atrophy zone). В — peripherial area with a vast 
atrophy zone
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íà 14-å ñóòêè ó âñåõ êðîëèêîâ âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ íà 
ãëàçíîì äíå — äåçîðãàíèçàöèÿ ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ ñåò-
÷àòêè, ñóæåíèå è èçìåíåíèå ðèñóíêà ðåòèíàëüíûõ ñîñóäîâ, 
åäèíè÷íûå êðîâîèçëèÿíèÿ (ðèñ. 5, 6).

Îòìå÷àëîñü òàêæå îáåäíåíèå ðèñóíêà õîðèîèäàëü-
íûõ ñîñóäîâ, îñîáåííî âûðàæåííîå ïðè èñïîëüçîâàíèè 
íåéðîòîêñèíà â äîçå 0,5 ìã (ñì. ðèñ. 5). Â ãðóïïå êîíòðîëÿ 
ïîñëå èíòðàâèòðåàëüíîãî ââåäåíèÿ êîíòðîëüíîãî ðàñòâîðà 
ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãëàçíîãî äíà íå îáíàðóæåíî.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ
Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ìîäåëèðîâàíèè íåéðîäåãåíåðàöèè 

ñåò÷àòêè ó êðîëèêîâ ïóòåì èíòðàâèòðåàëüíîãî ââåäåíèÿ 
6-OHDA ïðîèçâîäèìûé ýôôåêò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïå-
íè çàâèñèò îò ââåäåííîé äîçû íåéðîòîêñèíà [12–14]. 
Äëÿ ñîçäàíèÿ àäåêâàòíîé ìîäåëè íà÷àëüíîé ñòàäèè 
íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ïðîöåññà â ñåò÷àòêå ñ ïîìîùüþ 
èíòðàâèòðåàëüíîãî ââåäåíèÿ 6-OHDA ìû ïîäîáðàëè 
äîçó íåéðîòîêñèíà, ïðè êîòîðîé ïðîÿâèëèñü èçìåíå-
íèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ 
êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè, à òàêæå èçìåíåíèå 
ñîäåðæàíèÿ íåéðîâîñïàëèòåëüíûõ è íåéðîâàñêóëÿðíûõ 
ôàêòîðîâ â ãëàçó.

Âûÿâëåííîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ äîôàìèíà â ñåò-
÷àòêå ÷åðåç íåäåëþ ïîñëå ââåäåíèÿ íåéðîòîêñèíà óêàçûâàåò 
íà íåéðîäåãåíåðàòèâíûé ïðîöåññ, êîòîðûé ñîïðîâîæäà-
åòñÿ ãèáåëüþ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ êëåòîê, ðàçâèâàþùèé-
ñÿ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ìåíüøåé äîçû 6-OHDA 0,25 ìã, 
÷òî áûëî ðàíåå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî äðóãèìè àâòîðàìè, 
ïðèìåíÿâøèìè íåéðîòîêñèí â äîçå 0,3 ìã [12]. Â ðàáîòå 
Ð. Olivier è ñîàâò. [12] ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç íåäåëþ ïîñëå 
ââåäåíèÿ ìèíèìàëüíîé äîçû 6-OHDA — 0,06 ìã — èçìå-
íåíèé àìïëèòóäû b-âîëíû ýëåêòðîðåòèíîãðàììû (ÝÐÃ) 
èëè êîíöåíòðàöèé äîôàìèíà è åãî îñíîâíûõ ìåòàáîëèòîâ 
â ñåò÷àòêå íå ïðîèñõîäèëî, à ïðè ìàêñèìàëüíîé äîçå 1,2 ìã 
íàáëþäàëîñü ïîëíîå óãàñàíèå ÝÐÃ è îòñóòñòâèå äîôàìèíà 
è åãî ìåòàáîëèòîâ â ñåò÷àòêå. Ïðè ïðîìåæóòî÷íîé äîçå 
0,3 ìã 6-OHDA âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå àìïëè-
òóäû b-âîëíû è ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè äîôàìèíà è åãî 
ìåòàáîëèòîâ â ñåò÷àòêå. Îäíàêî àâòîðû ðàáîòû ââîäèëè 
â ñòåêëîâèäíîå òåëî ïðåïàðàò â áîëüøîì îáúåìå — 0,3 ìë, 
÷òî ìîæåò âûçâàòü çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ãèäðî- è ãå-
ìîäèíàìèêè ãëàçà, à òàêæå ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ 
òîëüêî çà ñ÷åò ìåõàíè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ [12]. Ñ äðóãîé 
ñòîðîíû, ìû ïîêàçàëè, ÷òî íå òîëüêî äîçà íåéðîòîêñèíà, 
íî è äëèòåëüíîñòü ïðîöåññà ïîñëå åãî ââåäåíèÿ òàêæå 
âëèÿåò íà  áèîõèìè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ 
â ãëàçó. Âûÿâëåííîå ÷åðåç 2 íåä ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ 
êàòåõîëàìèíîâ â ñåò÷àòêå ïîä äåéñòâèåì ðàçíûõ äîç 
6-OHDA ñâèäåòåëüñòâóåò î êîìïåíñàòîðíîì ýôôåêòå â îò-
âåò íà íåéðîòîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå. Èçâåñòíî, ÷òî ÷åðåç 
ìåñÿö ïîñëå ãèáåëè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ è àäðåíåðãè÷åñêèõ 
ðåòèíàëüíûõ êëåòîê, âûçâàííîé 6-OHDA, ïîâûøàåòñÿ 
ñêîðîñòü èõ ïðîëèôåðàöèè è ðàñòåò óðîâåíü êàòåõîëàìè-
íîâ â íåïîâðåæäåííûõ ó÷àñòêàõ ñåò÷àòêè [15]. Ïðè ýòîì 
ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ êàòåõîëàìèíîâ â ñåò÷àòêå ìîæåò 
îêàçûâàòü äîïîëíèòåëüíûé íåéðîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò è 
÷ðåçìåðíî ñòèìóëèðîâàòü àäðåíîðåöåïòîðû, ñïîñîáñòâóÿ 
íåéðîâàñêóëÿðíûì íàðóøåíèÿì, ïðèâîäÿ ê èøåìèè è ãè-
ïîêñèè â ñåò÷àòêå [16, 17]. Âûÿâëåííîå íàìè ïîâûøåíèå 
ñîäåðæàíèÿ ýíäîòåëèíà-1 â ñåò÷àòêå òàêæå óêàçûâàåò íà 
ïîâðåæäåíèå ðåòèíàëüíûõ ñîñóäîâ ó îïûòíûõ æèâîòíûõ. 
Èçâåñòíî, ÷òî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ýíäîòåëèíà-1 ÿâëÿåòñÿ 
ìàðêåðîì äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, ñïîñîáñòâóåò âàçîêîí-
ñòðèêöèè, ñëåäîâàòåëüíî, èøåìèè è ãèïîêñèè, òàêæå 

äîêàçàíî ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå ýíäîòåëèíà íà ãàíãëè-
îíàðíûå êëåòêè ñåò÷àòêè è íåéðîãëèþ [18]. Ñîñóäèñòûå 
èçìåíåíèÿ ìîãóò óñóãóáëÿòü èìåþùèéñÿ íåéðîäåãåíåðà-
òèâíûé ïðîöåññ, îäíàêî ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ è äî íà÷àëà 
ïîòåðè íåéðîíîâ è â öåëîì ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ïðèçíàêè 
íåéðîâàñêóëÿðíîãî âîñïàëåíèÿ [19]. Íà ðåòèíàëüíûé íåé-
ðîâîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ óêàçûâàåò âûÿâëåííûé íàìè 
ïîâûøåííûé óðîâåíü TNF- â ñåò÷àòêå ïîñëå ââåäåíèÿ 
íåéðîòîêñèíà, ÷òî òàêæå ìîæåò óêàçûâàòü íà àêòèâàöèþ 
ëîêàëüíîé íåéðîãëèè [20]. Ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ 
ïðîöåññàõ â ñåò÷àòêå àêòèâèðóåòñÿ ìèêðîãëèÿ, êîòîðàÿ 
ñîïðîâîæäàåòñÿ âûñâîáîæäåíèåì öèòîêèíîâ, â òîì ÷èñëå 
TNF- , è õåìîêèíîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèðîâàíèþ 
àïîïòîçà ôîòîðåöåïòîðîâ [21]. 

Ïîñëå ââåäåíèÿ íåéðîòîêñèíà â ðàçíûõ äîçàõ ìû 
íàáëþäàëè íàðóøåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ãëàçó: 
èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ÂÃÄ, ðåàêöèè çðà÷êà íà ñâåò è ãëàçíîãî 
êðîâîòîêà. Ïîä âëèÿíèåì íåéðîòîêñèíà â áîëüøåé äîçå 
(0,5 ìã) ñíèæåíèå ÂÃÄ áûëî áîëåå âûðàæåííûì è áî-
ëåå ïðîäîëæèòåëüíûì. Â îáåèõ îïûòíûõ ãðóïïàõ ÂÃÄ 
äîñòîâåðíî ñíèæàëîñü â ïåðâóþ íåäåëþ íàáëþäåíèÿ, 
÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü äåéñòâèåì 6-OHDA íà ñèìïàòè÷å-
ñêóþ èííåðâàöèþ òêàíåé ïåðåäíåãî îòäåëà ãëàçà, êîòîðûå 
îòâå÷àþò çà îáðàçîâàíèå è îòòîê âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè. 
Ïðè ââåäåíèè íåéðîòîêñèíà â ìåíüøåé äîçå (0,25 ìã) 
ñíèæåíèå ÂÃÄ îòìå÷àëîñü òîëüêî â òå÷åíèå íåäåëè, îäíàêî 
â êîíöå ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ÂÃÄ ïîâûøàëîñü, âåðîÿòíî, 
â ñâÿçè ñ ìåíüøèì íåéðîòîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì, ÷åì ïðè 
áîëüøåé äîçå 6-OHDA, è íàñòóïàþùåé áîëåå áûñòðîé 
îòâåòíîé ðåàêöèåé íà ðàçâèâàþùóþñÿ ëîêàëüíóþ äèñ-
ôóíêöèþ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Ó êîíòðîëüíûõ 
êðîëèêîâ ÂÃÄ â òå÷åíèå íåäåëè ïîñëå ââåäåíèÿ êîíòðîëü-
íîãî ðàñòâîðà èìåëî òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ, âåðîÿò-
íî, âûçâàííóþ êàê ñàìèì îáúåìîì ââîäèìîãî ðàñòâîðà, 
òàê è íèçêèì çíà÷åíèåì åãî ðÍ = 6,5. Íàðóøåíèå çðà÷-
êîâîãî ðåôëåêñà â îáåèõ îïûòíûõ ãðóïïàõ ïðè ââåäåíèè 
íåéðîòîêñèíà ïðåäïîëîæèòåëüíî îáóñëîâëèâàåòñÿ íåéðî-
òîêñè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ïåðèôåðè÷åñêèõ çâåíüåâ èííåð-
âàöèè ìûøö çðà÷êà. Èçìåíåíèÿ, âûÿâëåííûå íà ãëàçíîì 
äíå, è äàííûå îôòàëüìîïëåòèçìîãðàôèè ñâèäåòåëüñòâóþò 
î âëèÿíèè ëîêàëüíîãî ââåäåíèÿ 6-OHDA íà ñîñòîÿíèå 
ðåòèíàëüíûõ è óâåàëüíûõ ñîñóäîâ ãëàçà. Íàáëþäàëèñü 
àíãèîïàòèÿ è ðåòèíàëüíûå êðîâîèçëèÿíèÿ, ñíèæåíèå 
ãëàçíîãî êðîâîòîêà â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçóåìîé äîçû 
íåéðîòîêñèíà: ïðè áîëüøåé äîçèðîâêå èøåìè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ áûëè áîëåå âûðàæåííûìè. Ïðè ýòîì ó êîíòðîëüíûõ 
êðîëèêîâ, ïîëó÷àâøèõ èíòðàâèòðåàëüíî ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ðàñòâîð ñ àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé, ïàòîëîãè÷åñêèõ 
èçìåíåíèé ãëàçíîãî äíà, çðà÷êîâîãî ðåôëåêñà è ÌÎÊ 
íå îòìå÷åíî. 

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ
Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî çàêëþ÷èòü, 

÷òî îäíîêðàòíî ââåäåííûé èíòðàâèòðåàëüíî äîôàìèíåðãè-
÷åñêèé íåéðîòîêñèí 6-OHDA â äîçå 0,25 è 0,5 ìã âûçûâàåò 
íåéðîâîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ è íåéðîâàñêóëÿðíûå íà-
ðóøåíèÿ, ÿâëÿþùèåñÿ êëþ÷åâûìè çâåíüÿìè íåéðîäåãå-
íåðàòèâíîãî ïðîöåññà. Â ñâÿçè ñ áîëåå ëåãêèì õàðàêòåðîì 
ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé ìîäåëèðîâàíèå ðàííåé ñòàäèè 
íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ïðîöåññà ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâî-
äèòü ñ ïîìîùüþ èíòðàâèòðåàëüíîãî ââåäåíèÿ 6-OHDA 
â äîçå 0,25 ìã â 100 ìêë ðàñòâîðà NaCl 0,9 %, ñîäåðæàùåãî 
àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó â êîíöåíòðàöèè 0,5 %. Äàííàÿ 
ìîäåëü ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà 
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ãëàçó, ïîèñêà èõ ðàííèõ 
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ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, à òàêæå äëÿ êîëè÷åñòâåííîé 
îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ìåäèêàìåíòîçíûõ âîç-
äåéñòâèé íà òå÷åíèå íåéðîâîñïàëåíèÿ è õàðàêòåð íåéðî-
âàñêóëÿðíûõ íàðóøåíèé â ãëàçó. 
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