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На модели ишемии-реперфузии сетчатки лабораторных 
крыс показано, что рекомбинантный эритропоэтин (50 МЕ/кг), 
никорандил (0,6 мг/кг) предотвращают развитие дегенеративных 
изменений слоев сетчатки, вызванного ишемическим поврежде­
нием. Выявление и применение фармакологических средств, об­
ладающих эффектом прекондиционирования, может явиться но­
вым подходом в коррекции и профилактике ишемии сетчатки, 
являющейся ведущим звеном в патогенезе ряда зрительных пато­
логий. Обнаруженный нами протективный эффект эритропоэтина 
и никорандила при развитии ишемии подтвержден методами 
электроретинографии и гистоморфометрии и имеет важное зна­
чение для разработки антиишемических средств для лечения и 
профилактики глазных патологий.

Ключевые слова: ишемия-реперфузия сетчатки, фармако­
логическое прекондиционирование, никорандил, рекомбинант­
ный эритропоэтин, АТФ-зависимые калиевые каналы.

С е т ч а т к а  г л а з а  н а х о д и т с я  в  т е с н о м  к о н т а к т е  с  р е т и н а л ь н ы м и  с о с у д а м и ,  к о т о р ы е  п р о х о ­

д я т  ч е р е з  в с е  в н у т р е н н и е  с л о и  с е т ч а т к и  и  с н а б ж а ю т  и х  к и с л о р о д о м  и  н е о б х о д и м ы м и  м е т а б о л и ­

т а м и .  В  у с л о в и я х  г и п о к с и и  н е д о с т а т о к  к и с л о р о д а  п р и в о д и т  к  р а з в и т и ю  и ш е м и и  с е т ч а т к и  -  

п р и ч и н ы  м н о г о ч и с л е н н ы х  о ф т а л ь м о л о г и ч е с к и х  з а б о л е в а н и й  [ 4 ] .

Н е с т а б и л ь н о с т ь  и  к р а т к о в р е м е н н о с т ь  э ф ф е к т а  п р и  п р и м е н е н и и  с о с у д о р а с ш и р я ю щ и х  

п р е п а р а т о в  в  к о м п л е к с е  с  д р у г и м и  л е к а р с т в е н н ы м и  с р е д с т в а м и  и  ф и з и о т е р а п е в т и ч е с к и м и  

м е т о д а м и  л е ч е н и я  и ш е м и и  с е т ч а т к и  п р и в е л и  к  н е о б х о д и м о с т и  п о и с к а  б о л е е  э ф ф е к т и в н ы х  

с п о с о б о в  у л у ч ш е н и я  к р о в о о б р а щ е н и я  в  г л а з у  [ 2 ] .  В  с в я з и  с  э т и м ,  п р о ф и л а к т и к а  и  к о р р е к ц и я  

и ш е м и ч е с к и х  з а б о л е в а н и й  с е т ч а т к и  я в л я е т с я  а к т у а л ь н о й  п р о б л е м о й  с о в р е м е н н о й  о ф т а л ь м о ­

л о г и и  и  ф а р м а к о л о г и и ,  к о т о р у ю  м о ж н о  р е ш и т ь  с  п о м о щ ь ю  ф а р м а к о л о г и ч е с к о г о  п р е к о н д и -  

ц и о н и р о в а н и я .

П р е к о н д и ц и о н и р о в а н и е  м о ж е т  р а с с м а т р и в а т ь с я  к а к  у н и в е р с а л ь н ы й  и н с т р у м е н т  п р е д у ­

п р е ж д е н и я  и ш е м и ч е с к о г о  п о в р е ж д е н и я  т к а н е й ,  ч т о  п о д т в е р ж д а е т с я  м н о г о ч и с л е н н ы м и  м и р о ­

в ы м и  и с с л е д о в а н и я м и .  С у м м и р о в а н ы  д о к а з а т е л ь с т в а  т о г о ,  ч т о  о т к р ы т и е  м и т о х о н д р и а л ь н ы х  

К + А Т Ф  к а н а л о в  д е й с т в у е т  к а к  в е д у щ и й  м е х а н и з м  в  ф е н о м е н е  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и я .

В  р а з н ы х  р а б о т а х  п о к а з а н о  п р о т е к т и в н о е  д е й с т в и е  э р и т р о п о э т и н а  н а  и ш е м и ю -  

р е п е р ф у з и ю  в  р а з л и ч н ы х  о р г а н а х  и  т к а н я х ,  т а к и х  к а к  г о л о в н о й  м о з г  [ 1 1 ] ,  м ы ш е ч н у ю  т к а н ь  с о ­

с у д о в  [ 1 0 ] ,  с е р д ц е  [ 9 ,  1 0 ] ,  з а д н ю ю  к о н е ч н о с т ь  [ 7 ] ,  п о ч к и  [ 8 ] ,  п л а ц е н т у  [ 6 ] ,  п е ч е н ь  [ 1 ] .

Н и к о р а н д и л  о к а з ы в а е т  в ы р а ж е н н ы й  ц и т о п р о т е к т о р н ы й  э ф ф е к т  н а  м о д е л и  и з о л и р о ­

в а н н о г о  к о ж н о г о  л о с к у т а  н а  п и т а ю щ е й  н о ж к е  у  к р ы с ,  п р и ч е м  н и к о р а н д и л  э ф ф е к т и в е н  в  

м и н и м а л ь н о й  д о з е ,  н е  и м е ю щ е й  п о б о ч н ы х  э ф ф е к т о в ,  х а р а к т е р н ы х  д л я  п р е п а р а т а  в  о б ы ч ­

н о й  д о з е .  Э ф ф е к т  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и я  н и к о р а н д и л о м  н а  м о д е л и  и з о л и р о в а н н о г о  к о ж ­

н о г о  л о с к у т а  н а  п и т а ю щ е й  н о ж к е  с н и ж а е т с я  п р и  б л о к а д е  А Т Ф - з а в и с и м ы х  к а л и е в ы х  к а н а л о в  

г л и б е н к л а м и д о м  [ 3 ] .

У ч и т ы в а я  д а н н ы е  л и т е р а т у р ы  и  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  и с с л е д о в а н и й  п о  ф а р м а к о л о г и ч е ­

с к о м у  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и ю ,  м о ж н о  п р е д п о л о ж и т ь ,  ч т о  в в е д е н и е  н и к о р а н д и л а  и л и  р е к о м ­

б и н а н т н о г о  э р и т р о п о э т и н а  л а б о р а т о р н ы м  к р ы с а м  б у д е т  о к а з ы в а т ь  п р о т е к т и в н ы й  э ф ф е к т  н а  

с е т ч а т к е  п р и  и ш е м и ч е с к о м  п о в р е ж д е н и и .  П р е д п о л а г а е м ы й  э ф ф е к т  м о ж н о  п о д т в е р д и т ь  э л е к -  

т р о р е т и н о г р а ф и ч е с к и м  и  м о р ф о л о г и ч е с к и м и  м е т о д а м и .

Целью работы я в и л о с ь  и з у ч е н и е  в л и я н и я  д и с т а н т н о г о  и ш е м и ч е с к о г о  п р е к о н д и ц и о -  

н и р о в а н и я  ( Д И П ) ,  ф а р м а к о л о г и ч е с к о г о  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и я  р е к о м б и н а н т н ы м  э р и т р о п о э -  

т и н о м ,  ф а р м а к о л о г и ч е с к о г о  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и я  н и к о р а н д и л о м  н а  э л е к т р о ф и з и о л о г и ч е -  

с к и е  и  г и с т о м о р ф о м е т р и ч е с к и е  и з м е н е н и я  в  с е т ч а т к е  п р и  м о д е л и р о в а н и и  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  

г л а з а .
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Материалы и методы. О п ы т ы  п р о в е д е н ы  н а  9 0  б е л ы х  л а б о р а т о р н ы х  о б о е п о л ы х  к р ы ­

с а х  м а с с о й  2 2 5 - 2 7 5  г .  М о д е л и р о в а н и е  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  с е т ч а т к и  г л а з а  п р о в о д и л и  п о д  

н а р к о з о м  ( х л о р а л г и д р а т ,  3 0 0  м г / к г  м а с с ы  т е л а  ж и в о т н о г о ,  в н у т р и б р ю ш и н н о )  п у т е м  о к а з а н и я  

м е х а н и ч е с к о г о  д а в л е н и я  ( 1 1 0  м м  р т .  с т . )  н а  п е р е д н ю ю  к а м е р у  г л а з а  в  т е ч е н и е  3 0  м и н у т .  П о д ­

т в е р ж д е н и е м  ф о р м и р о в а н и я  и ш е м и и  с л у ж и л о  о т с у т с т в и е  г л а з н о г о  к р о в о т о к а .

Д л я  и з у ч е н и я  п р о т е к т и в н ы х  с в о й с т в  Д И П ,  ф а р м а к о л о г и ч е с к о г о  п р е к о н д и ц и о н и р о в а -  

н и я  р е к о м б и н а н т н ы м  э р и т р о п о э т и н о м ,  ф а р м а к о л о г и ч е с к о г о  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и я  н и к о р а н -  

д и л о м  в ы п о л н е н о  9  с е р и й  э к с п е р и м е н т а .  П е р в а я  г р у п п а  ( n = 1 0 )  -  г р у п п а  и н т а к т н ы х  ж и в о т н ы х ,  

в т о р а я  ( n = 1 0 )  -  с  и ш е м и е й - р е п е р ф у з и е й  с е т ч а т к и  ( к о н т р о л ь ) ,  т р е т ь я  ( n = 1 0 )  -  с  к о р р е к ц и е й  п а ­

т о л о г и и  Д И П ;  ч е т в е р т а я  ( n = 1 0 )  -  с  к о р р е к ц и е й  э р и т р о п о э т и н о м ;  п я т а я  ( n = 1 0 )  -  с  к о р р е к ц и е й  

н и к о р а н д и л о м ;  ш е с т а я  ( n = 1 0 )  -  к о н т р о л ь  +  г л и б е н к л а м и д  ( б л о к а т о р  А Т Ф - з а в и с и м ы х  к а л и е в ы х  

к а н а л о в ) ;  с е д ь м а я  ( n = 1 0 )  -  Д И П  +  г л и б е н к л а м и д ;  в о с ь м а я  ( n = 1 0 )  -  э р и т р о п о э т и н  +  г л и б е н к л а -  

м и д ;  д е в я т а я  ( n = 1 0 )  -  н и к о р а н д и л  +  г л и б е н к л а м и д .

Д И П  п р о в о д и л и  1 0 - м и н у т н ы м  п е р е ж а т и е м  б е д р е н н о й  а р т е р и и  п у т е м  н а л о ж е н и я  ж г у т а  

н а  п р о к с и м а л ь н у ю  т р е т ь  б е д р а  з а  4 0  м и н  д о  м о д е л и р о в а н и я  и ш е м и и  с е т ч а т к и ,  п о с л е  ч е г о  с л е ­

д о в а л  3 0 - м и н у т н ы й  э п и з о д  р е п е р ф у з и и .

Р е к о м б и н а н т н ы й  э р и т р о п о э т и н  ( « Э п о к р и н » ,  Ф Г У П  Г о с Н И И  О Ч Б )  в в о д и л и  в н у т р и б р ю -  

ш и н н о  в  с у б э р и т р о с т и м у л и р у ю щ е й  д о з е  5 0 М Е / к г  о д н о к р а т н о  з а  3 0  м и н  д о  м о д е л и р о в а н и я  

и ш е м и и .

Д л я  и з у ч е н и я  п р е к о н д и ц и о н и р у ю щ е г о  э ф ф е к т а  н и к о р а н д и л а  в  д о з е  0 , 6  м г / к г  и с п о л ь ­

з о в а л и  т а б л е т к и  « К о р о н е л ь »  ( П И К - Ф А Р М А ) ,  с о д е р ж а щ и е  1 0  м г  н и к о р а н д и л а ,  к о т о р ы е  и з м е л ь ­

ч а л и  в  с т у п к е ,  р а с т в о р я л и  в  к р а х м а л ь н о м  к и с е л е  и  в в о д и л и  ж и в о т н ы м  ч е р е з  з о н д  в н у т р и ж е л у -  

д о ч н о  з а  3 0  м и н  д о  м о д е л и р о в а н и я  и ш е м и и .

Г л и б е н к л а м и д  ( « М а н и н и л » ,  Б е р л и н - Х е м и  А Г )  в в о д и л и  в  д о з е  5  м г / к г  о д н о к р а т н о  з а  6 0  

м и н  д о  м о д е л и р о в а н и я  и ш е м и и .

О  в ы р а ж е н н о с т и  п р о т е к т и в н о г о  э ф ф е к т а  с у д и л и  п о  э л е к т р о ф и з и о л о г и ч е с к и м  и з м е н е ­

н и я м  в  с е т ч а т к е  к р ы с  ч е р е з  7 2  ч а с а  р е п е р ф у з и и .  Д л я  э т о г о  п о д  н а р к о з о м  ( х л о р а л г и д р а т ,  3 0 0  
м г / к г  м а с с ы  т е л а  ж и в о т н о г о ,  в н у т р и б р ю ш и н н о )  ж и в о т н о е  ф и к с и р о в а л и .  П р и н ц и п  э л е к т р о р е -  

т и н о г р а ф и и  з а к л ю ч а е т с я  в  р е г и с т р а ц и и  п о т е н ц и а л о в  к л е т о к  с е т ч а т к и  в  о т в е т  н а  о с в е щ е н и е .  

О ц е н к у  э л е к т р и ч е с к о й  а к т и в н о с т и  с е т ч а т к и  п р о в о д и л и  п о  а м п л и т у д е  а -  и  b - в о л н  э л е к т р о р е т и -  

н о г р а м м ы  ( Э Р Г ) .  а - в о л н а  -  н е г а т и в н а я  в о л н а ,  о т р а ж а ю щ а я  ф у н к ц и о н а л ь н у ю  а к т и в н о с т ь  ф о т о ­

р е ц е п т о р о в ,  b - в о л н а  -  п о з и т и в н а я  в о л н а ,  о т р а ж а ю щ а я  э л е к т р и ч е с к у ю  а к т и в н о с т ь  б и п о л я р о в  и  

м ю л л е р о в с к и х  к л е т о к  с  в о з м о ж н ы м  в к л а д о м  г о р и з о н т а л ь н ы х  и  а м а к р и н о в ы х  к л е т о к .  В ы з в а н ­

н ы е  б и о п о т е н ц и а л ы  п р о п у с к а л и с ь  н а  ч а с т о т е  1 - 1 0 0 0  Г ц ,  у с и л и в а л и с ь ,  у с р е д н я л и с ь  и  п р е д с т а в ­

л я л и с ь  г р а ф и ч е с к и  н а  э к р а н е  п р и  п о м о щ и  B i o p a c - s y s t e m s  M P - 1 5 0  с  к о м п ь ю т е р н о й  п р о г р а м м о й  

A c q K n o w l e d g e  4 . 2  ( С Ш А ) .  З а п и с ь  Э Р Г  п р о в о д и л и  в  т е ч е н и е  0 , 5  с е к у н д  у  к а ж д о й  к р ы с ы  в  г р у п ­

п а х .  Д л я  о ц е н к и  с т е п е н и  р а з в и т и я  и ш е м и и  с е т ч а т к и  ш и р о к о  и с п о л ь з у е т с я  с о о т н о ш е н и е  а м п л и ­

т у д  b -  и  а - в о л н  -  Э Р Г - и н д е к с  b / a  ( Н е р о е в  В . В .  и  д р . ,  2 0 0 4 ) .  И з  п о л у ч е н н ы х  д е с я т и  з н а ч е н и й  в  

к а ж д о й  с е р и и  в ы в о д и л и  с р е д н е е ,  к о т о р о е  в н о с и л и  в  п р о т о к о л .

З а т е м  г л а з н о е  я б л о к о  п о д л е ж а л о  э н у к л е а ц и и .  Д л я  г и с т о л о г и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  г л а з а  

с  н е п о с р е д с т в е н н о  п р и л е г а ю щ и м и  т к а н я м и  ф и к с и р о в а л и  в  1 0 %  р а с т в о р е  ф о р м а л и н а .  П о с л е  

ф и к с а ц и и  м а т е р и а л  п о л н о с т ь ю  з а л и в а л и  в  с т а н д а р т н о м  р е ж и м е  в  п а р а ф и н .  К у с о ч к и  о р и е н т и ­

р о в а л и  в  б л о к а х  т а к и м  о б р а з о м ,  ч т о б ы  п р и  и з г о т о в л е н и и  с р е з о в  п о л у ч и т ь  п р е п а р а т ы  в  м е р и ­

д и а н н о м  н а п р а в л е н и и  с т р о г о  ч е р е з  с е р е д и н у  г л а з н о г о  я б л о к а .  С р е з ы  д л я  с т а н д а р т н о г о  г и с т о л о ­

г и ч е с к о г о  и с с л е д о в а н и я  о к р а ш и в а л и  г е м а т о к с и л и н о м  и  э о з и н о м .  О п и с а т е л ь н о е  и с с л е д о в а н и е  

г и с т о л о г и ч е с к и х  п р е п а р а т о в  в ы п о л н я л и  п о д  м и к р о с к о п о м  A x i o  S c o p e  A 1  ( C a r l  Z e i s s  

M i c r o i m a g i n g  G M b H ,  Г е р м а н и я ) .  Д л я  м о р ф о м е т р и и  с л о е в  с е т ч а т к и  и с п о л ь з о в а л и  п р о г р а м м у  

I m a g e J  1 . 4 7 .

Д о с т о в е р н о с т ь  и з м е н е н и й  а б с о л ю т н ы х  п а р а м е т р о в  о п р е д е л я л и  р а з н о с т н ы м  м е т о д о м  

в а р и а ц и о н н о й  с т а т и с т и к и  с  н а х о ж д е н и е м  с р е д н и х  з н а ч е н и й  с д в и г о в ,  с р е д н е й  а р и ф м е т и ч е с к о й  

и  в е р о я т н о с т и  в о з м о ж н о й  о ш и б к и  ( р )  п о  т а б л и ц а м  С т ь ю д е н т а .  Р а з л и ч и я  о ц е н и в а л и  к а к  д о с т о ­

в е р н ы е  п р и  p < 0 , 0 5 .

Результаты и их обсуждение. Г е м о д и н а м и ч е с к и е  н а р у ш е н и я  в  с и с т е м е  р е т и н а л ь н о ­

г о  к р о в о т о к а  ч е р е з  7 2  ч  р е п е р ф у з и и  п о с л е  м о д е л и р о в а н и я  п а т о л о г и и  п р и в о д и л и  к  э л е к т р о ф и -  

з и о л о г и ч е с к и м  и з м е н е н и я м  в  с е т ч а т к е ,  х а р а к т е р н ы м  д л я  и ш е м и и ,  ч т о  п о д т в е р ж д а е т  а д е к в а т ­

н о с т ь  в ы б р а н н о й  м о д е л и  п а т о л о г и и .

Э Р Г  с е т ч а т к и  и н т а к т н о й  к р ы с ы  и  в  г р у п п е  к о н т р о л я  п р е д с т а в л е н ы  н а  р и с у н к е  1 .  Ч е р е з  

7 2  ч  п о с л е  м о д е л и р о в а н и я  и ш е м и и  -  р е п е р ф у з и и  с е т ч а т к и  а м п л и т у д а  b - в о л н ы  Э Р Г  с н и ж а л а с ь  

н а  3 2 %  о т  и с х о д н ы х  з н а ч е н и й .  У г н е т е н и е  a - в о л н ы  Э Р Г  о т м е ч а л о с ь  н а  д а н н ы й  с р о к  н е  у  в с е х  ж и ­

в о т н ы х .  В  т е х  с л у ч а я х ,  к о г д а  а м п л и т у д а  a - в о л н ы  с н и ж а л а с ь ,  у г н е т е н и е  b - в о л н ы  б ы л о  б о л е е  з н а ­

ч и т е л ь н ы м .  И з м е н е н и я  b - в о л н ы  р а з в и в а ю т с я ,  к а к  п р а в и л о ,  р а н ь ш е  у г н е т е н и я  а - в о л н ы  и  я в л я ­

ю т с я  б о л е е  в ы р а ж е н н ы м и  и з - з а  у х у д ш е н и я  т р о ф и к и  н е й р о н о в  в н у т р е н н е г о  я д е р н о г о  с л о я  с е т ­

ч а т к и  п р и  н а р у ш е н и я х  р е т и н а л ь н о й  ц и р к у л я ц и и  [ 5 ] .  В  н а ш е м  и с с л е д о в а н и и  п р и  р а з в и т и и
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и ш е м и и  с е т ч а т к и  ч е р е з  7 2  ч  п о с л е  м о д е л и р о в а н и я  п а т о л о г и и  к о э ф ф и ц и е н т  b / a  с н и ж а л с я  д о  

1 , 2 ± 0 , 0 4  п р и  е г о  н о р м а л ь н ы х  з н а ч е н и я х  у  б е л ы х  л а б о р а т о р н ы х  к р ы с  2 , 5 ± 0 , 1  ( р < 0 , 0 5 ) .

Н а  ф о н е  к о р р е к ц и и  п а т о л о г и и  Д И П  к о э ф ф и ц и е н т  b / a  д о с т о в е р н о  в о з р а с т а л  д о  2 , 0 ± 0 , 0 8  

( р < 0 , 0 5 )  п о  с р а в н е н и ю  с  г р у п п о й  к о н т р о л я  ( т а б л .  1 ) .  П р и  к о р р е к ц и и  и ш е м и и  э р и т р о п о э т и н о м  

к о э ф ф и ц и е н т  b / a  в  г р у п п е  с о с т а в и л  2 , 3 ± 0 , 0 6  ( р < 0 , 0 5 ) ,  ч т о  д о с т о в е р н о  о т л и ч а е т с я  о т  з н а ч е н и й  в  

г р у п п е  к о н т р о л я .  П р и  в в е д е н и и  н и к о р а н д и л а  b / a  в  г р у п п е  с о с т а в и л  2 , 2 ± 0 , 0 6  ( р < 0 , 0 5 ) ,  ч т о  т а к ­

ж е  д о с т о в е р н о  о т л и ч а е т с я  о т  з н а ч е н и й  в  г р у п п е  к о н т р о л я .  В в е д е н и е  г л и б е н к л а м и д а  в  г р у п п а х  с  

к о р р е к ц и е й  и ш е м и ч е с к и х  п о в р е ж д е н и й  п р е д о т в р а щ а л о  у в е л и ч е н и е  п о к а з а т е л я  b / a  з а  с ч е т  б л о ­

к а д ы  А Т Ф - з а в и с и м ы х  к а л и е в ы х  к а н а л о в ,  ч т о  п о д т в е р ж д а е т  н а л и ч и е  п р е к о н д и ц и о н и р у ю щ и х  

с в о й с т в  э р и т р о п о э т и н а  ( 5 0  М Е / к г )  и  н и к о р а н д и л а  ( 0 , 6  м г / к г )  н а  м о д е л и  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  

с е т ч а т к и .

Рис. 1. Запись электроретинограммы крысы. А -  ЭРГ интактного животного;
Б -  ЭРГ через 72 часа после моделирования ишемии - реперфузии сетчатки (контроль).

Таблица 1

Значения коэффициента b/a после 72 ч реперфузии при моделировании ишемии 
сетчатки и при коррекции патологии (М ± т ;  n = io )

№ п/п Экспериментальные группы b/a
1. Интактные 2,5±0 ,1у
2. ИС (ишемия сетчатки) 1,2±0,04*
3 . ИС + ДИП 2,0±0,08*у
4 . ИС + эритропоэтин, 50МЕ/кг 2,3±0,0бу
5 . ИС + никорандил, 0,6 мг/кг 2,2±0,0б*у
6. ИС + глибенкламид, 5 мг/кг 1,2±0,05*
7. ИС + ДИП + глибенкламид, 5 мг/кг 1,2±0,04*
8. ИС + эритропоэтин, 50МЕ/кг + глибенкламид, 5 мг/кг 1,2±0,0б*
9 . ИС + никорандил, 0,6 мг/кг + глибенкламид, 5 мг/кг 1,2±0,05*

Примечание: * -  р<0,05 в сравнении с группой интактных животных; у -  р<0,05 в сравнении с группой 
контроля (ИС).

Р е з у л ь т а т ы  м о р ф о л о г и ч е с к о г о  и с с л е д о в а н и я  с е т ч а т к и  п о д т в е р д и л и  ф о р м и р о в а н и е  

и ш е м и и  ч е р е з  7 2  ч  р е п е р ф у з и и  в  г р у п п е  к о н т р о л я ,  ч т о  т а к ж е  п о д т в е р ж д а е т  а д е к в а т н о с т ь  в ы ­

б р а н н о й  м о д е л и  п а т о л о г и и  ( р и с .  2 ) .  Р е з у л ь т а т ы  м о р ф о л о г и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  п о д т в е р д и л и  

н а л и ч и е  п р о т е к т и в н ы х  с в о й с т в  Д И П ,  ф а р м а к о л о г и ч е с к о г о  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и я  э р и т р о п о э -  

т и н о м  в  д о з е  5 0  М Е / к г  и  ф а р м а к о л о г и ч е с к о г о  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и я  н и к о р а н д и л о м  в  д о з е  0 , 6  

м г / к г  п р и  к о р р е к ц и и  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  с е т ч а т к и  п о с л е  7 2  ч  р е п е р ф у з и и ,  ч т о  в ы р а ж а л о с ь  в
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м е н ь ш е м  п о в р е ж д е н и и  к л е т о к  с л о е в  с е т ч а т к и  и  с о х р а н е н и и  м и н и м а л ь н ы х  с т р у к т у р н ы х  

и з м е н е н и й .

М о р ф о м е т р и ч е с к и м  и с с л е д о в а н и я м  п о д л е ж а л и  в н у т р е н н и й  я д е р н ы й  с л о й ,  в к л ю ч а ю ­

щ и й  б и п о л я р н ы е ,  м ю л л е р о в с к и е ,  г о р и з о н т а л ь н ы е ,  а м а к р и н о в ы е  к л е т к и  и  с л о й  ф о т о р е ц е п т о р о в  

( к р а с н ы е  с т р е л к и ,  р и с .  2 А ) .  Р е з у л ь т а т ы  м о р ф о м е т р и и  п р е д с т а в л е н ы  в  т а б л и ц е  2 .

Т о л щ и н а  в н у т р е н н е г о  я д е р н о г о  с л о я  с е т ч а т к и  и н т а к т н ы х  к р ы с  с о с т а в и л а  2 3 , 8 ± 1 , 0  м к м .  

Д а н н ы й  п о к а з а т е л ь  п о с л е  м о д е л и р о в а н и я  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  в  г р у п п е  к о н т р о л я  с о с т а в и л  п о ­

с л е  7 2  ч  р е п е р ф у з и и  2 0 , 3 ± 0 , 8  м к м ,  ч т о  д о с т о в е р н о  о т л и ч а е т с я  о т  з н а ч е н и й  в  г р у п п е  и н т а к т н ы х  

ж и в о т н ы х  ( р < 0 , 0 5 )  и  с в и д е т е л ь с т в у е т  о  р а з в и т и и  д е г е н е р а т и в н ы х  и з м е н е н и й  н а  д а н н о м  с р о к е .  

Н а  ф о н е  к о р р е к ц и и  п а т о л о г и и  Д И П  т о л щ и н а  в н у т р е н н е г о  я д е р н о г о  с л о я  у в е л и ч и в а л а с ь  д о  

2 1 , 7 ± 0 , 4  м к м  ( р < 0 , 0 5 )  п о  с р а в н е н и ю  с  г р у п п о й  к о н т р о л я .  П р и  к о р р е к ц и и  э р и т р о п о э т и н о м  д а н ­

н ы й  п о к а з а т е л ь  в о з р а с т а л  д о  2 3 , 3 ± 0 , 7  м к м  ( р < 0 , 0 5 )  п о  с р а в н е н и ю  с  г р у п п о й  к о н т р о л я  и  с о о т н о ­

с и м  с о  з н а ч е н и я м и  в  г р у п п е  и н т а к т н ы х  к р ы с .  П р и  к о р р е к ц и и  н и к о р а н д и л о м  т а к ж е  о б н а р у ж е н  

п р о т е к т и в н ы й  э ф ф е к т  с л о е в  с е т ч а т к и  ( т а б л .  2 ) .  В в е д е н и е  г л и б е н к л а м и д а  в  г р у п п а х  с  к о р р е к ц и ­

е й  п р е д о т в р а щ а л о  у в е л и ч е н и е  т о л щ и н ы  в н у т р е н н е г о  я д е р н о г о  с л о я  з а  с ч е т  у с т р а н е н и я  э ф ф е к т а

Рис. 2. Морфология сетчатки интактных и контрольных крыс: А -  гистологическая картина сетчатки ин­
тактных крыс. Б -  выраженные дегенеративные изменения по сравнению с сетчаткой интактных живот­
ных через 72 часа после ишемии-реперфузии. Дилатация и неравномерное кровенаполнение венозных 

сосудов на уровне хориоидеи (стрелка) в группе контрольных животных. Структурные изменения сетчатки 
в виде отечных изменений и разрыхления внутреннего ядерного слоя (двойная стрелка).

Окр. гематоксилином и эозином. Микрофото х400
Таблица 2

Толщина внутреннего ядерного слоя и слоя фоторецепторов сетчатки крыс 
в экспериментальных группах (М ± т ;  n = io )

№
п/п

Экспериментальные группы Толщина внутреннего 
ядерного слоя, мкм

Толщина слоя фоторецепто­
ров, мкм

1. Интактные 23,8±1,0у 38,1±1,2
2. ИС (ишемия сетчатки) 20,3±0,8* 36 ,9±0,9
3 . ИС + ДИП 21,7±0 ,4*у 37,8±0,8
4 . ИС + эритропоэтин, 50МЕ/кг 23,3 ±0 ,7у 38,0±1,0
5 . ИС + никорандил, 0,6 мг/кг 22,9±0,5у 37,8 ±0,9
6. ИС + глибенкламид, 5 мг/кг 20,5±0,4* 37,1±0,8
7. ИС + ДИП + глибенкламид, 5 мг/кг 20,6±0,6* 36,9±0,8

8. ИС + эритропоэтин, 50МЕ/кг + 
глибенкламид, 5 мг/кг 20,3±0,5* 37,0 ±0,9

9 .
ИС + никорандил, 0,6 мг/кг + гли­
бенкламид, 5 мг/кг

20,5±0,4* 37,2±0,7

Примечание: * -  р<0,05 в сравнении с группой интактных животных; у -  р<0,05 в сравнении с группой 
контроля (ИС).

Р е з у л ь т а т ы  м о р ф о м е т р и и  с л о я  ф о т о р е ц е п т о р о в  в о  в с е х  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  г р у п п а х  н е  

в ы я в и л и  с т а т и с т и ч е с к и  з н а ч и м ы х  о т л и ч и й ,  ч т о  п о д т в е р ж д а е т  с о х р а н е н и е  ф у н к ц и о н а л ь н о й  а к ­

т и в н о с т и  ф о т о р е ц е п т о р о в  в  о т л и ч и е  о т  в ы р а ж е н н о й  д и с ф у н к ц и и  к л е т о к  в н у т р е н н е г о  я д е р н о г о  

с л о я  с е т ч а т к и  и з - з а  у х у д ш е н и я  т р о ф и к и  н е й р о н о в  п р и  н а р у ш е н и я х  р е т и н а л ь н о й  ц и р к у л я ц и и  в  

р е з у л ь т а т е  ф о р м и р о в а н и я  и ш е м и и .

Т а к и м  о б р а з о м ,  п о л у ч е н н ы е  р е з у л ь т а т ы  с в и д е т е л ь с т в у ю т  о  н а л и ч и и  а н т и и ш е м и ч е с к и х  

с в о й с т в  Д И П ,  ф а р м а к о л о г и ч е с к о г о  п р е к о н д и ц и о н и р о в а н и я  р е к о м б и н а н т н ы м  э р и т р о п о э т и н о м
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в  с у б э р и т р о с т и м у л и р у ю щ е й  д о з е  5 0 М Е / к г  м а с с ы  т е л а  ж и в о т н о г о ,  н и к о р а н д и л о м  в  д о з е  0 , 6  

м г / к г  м а с с ы  т е л а  ж и в о т н о г о  в  у с л о в и я х  м о д е л и  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  с е т ч а т к и  к р ы с ,  з а к л ю ч а ­

ю щ и х с я  в  д о с т о в е р н о м  у в е л и ч е н и и  к о э ф ф и ц и е н т а  b / a  э л е к т р о р е т и н о г р а м м ы  о п ы т н ы х  ж и в о т ­

н ы х  п о с л е  7 2  ч  р е п е р ф у з и и  п о  с р а в н е н и ю  с  г р у п п о й  к о н т р о л я ,  у л у ч ш е н и и  г и с т о л о г и ч е с к о й  к а р ­

т и н ы  с л о е в  с е т ч а т к и ,  а  т а к ж е  в  с о х р а н е н и и  м о р ф о м е т р и ч е с к и х  п о к а з а т е л е й ,  д о с т о в е р н о  н е  о т ­

л и ч а ю щ и х с я  о т  з н а ч е н и й  в  г р у п п е  и н т а к т н ы х  ж и в о т н ы х .  В в е д е н и е  г л и б е н к л а м и д а  п р е д о т в р а ­

щ а л о  к о р р е к ц и ю  и ш е м и ч е с к и х  п о в р е ж д е н и й  с е т ч а т к и  з а  с ч е т  б л о к а д ы  А Т Ф - з а в и с и м ы х  к а л и е ­

в ы х  к а н а л о в ,  ч т о  п о д т в е р ж д а е т  н а л и ч и е  п р е к о н д и ц и о н и р у ю щ и х  с в о й с т в  э р и т р о п о э т и н а  в  д о з е  

5 0 М Е / к г  и  н и к о р а н д и л а  в  д о з е  0 , 6  м г / к г  н а  м о д е л и  и ш е м и и - р е п е р ф у з и и  с е т ч а т к и .
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ELECTROPHYSIOLOGICAL AND HISTOMORPHOMETRIC CHANGES IN THE RAT RETINA 
IN PHARMACOLOGICAL PRECONDITIONING WITH ERYTHROPOIETIN, NICORANDIL 

IN MODEL OF OCULAR ISCHEMIA-REPERFUSION

In model of ischemia-reperfusion injury of retina of rats showed that re­
combinant erythropoietin (50 U/kg) and nicorandil (0.6 mg/kg) prevented the 
development of degenerative changes in the retinal layers caused by ischemic 
injury. Identification and use of pharmacological agents that have the effect of 
preconditioning may be a new approach in the correction and prevention of 
retinal ischemia, which is the leading player in the pathogenesis of a number of 
visual pathologies. Found by us a protective effect of erythropoietin and 
nicorandil in the development of ischemia was confirmed by electroretinogra- 
phy and histomorphometry and is essential for the development of anti- 
ischemic agents for the treatment and prevention of eye pathologies.

Key words: retinal ischemia-reperfusion, pharmacological precondition­
ing, nicorandil, recombinant erythropoietin, the ATP-dependent potassium 
channels. 
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