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Резюме
В результате экспериментального исследования было установлено, что в условиях диабетической ретинопатии макрофаги опре
деляют характер и выраженность воспалительного процесса пигментной и сосудистой оболочки глаза. Модуляция их функ
циональной активности препаратом «Тамерит» способствовала восстановлению популяции и функционирования меланоци- 
тов пигментного слоя, стимуляции ангиогенеза в сосудистой оболочке глаза и обратному развитию склеротических изменений. 
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Summary
We showed that macrophages regulate a character and degree ot inflammatory process in pigmented layer and vascular tunic 
of eye in diabetic retinitis. Meanwhile, the modulation of their functional activity by the preparation «Tamerite» have resulted in 
regeneration of quantity and their functioning of melanocyte of pigment tunic and stimulation of angiogenesis vascular tunic of eye. 
Keywords:diabetic retinitis, macrophage, melanocyte, correction, vascular tunic of eye

Введение
Диабетическая ретинопатия (ДРП) -  распростра

ненное сосудистое осложнение сахарного диабета (СД) 
-  занимает лидирующее место среди причин слепоты и 
ухудшения зрения работоспособного населения развитых 
стран. По данным разных авторов ДРП обнаруживается 
у 25-95% больных СД, 10% из которых становятся инва
лидами по зрению [1]. Возникновение ретинопатии при 
СД связано с нарушением гемато-ретинального барьера 
глазного яблока. Апоптоз, некроз перицитов и эндотели- 
оцитов хориокапилляров, происходящие вследствие гли- 
козилирования мембранных белков и накопления токси
ческих продуктов перекисного окисления липидов, спо
собствуют разрушению сосудистой оболочки глаза. Ок
клюзия капилляров сетчатки приводит к отеку и разви
тию воспалительной реакции [1,2].
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Известно, что воспаление играет ключевую роль в 
патогенезе развития ДРП. Миграция лейкоцитов и вы
раженный лейкодиапедез всегда предваряют расслое
ние и отслойку сетчатки с последующим замещением ее 
рубцовой тканью [3,4]. При этом воспаление является с 
одной стороны потенциальным фактором, усиливающим 
тяжесть течения заболевания, а с другой -  ограничива
ет степень поражения сетчатки глаза. В настоящее вре
мя установлено, что пигментный слой сетчатки, являю
щийся составной частью гемато-ретинального барьера, 
выполняет многочисленные функции, предохраняя сет
чатку от поражения. К ним относятся транспорт мета
болитов, адсорбция свободных радикалов, реизомериза
ция ретинола, фагоцитоз токсических веществ, секреция 
факторов роста, поддерживающих структурную целост
ность сетчатой оболочки глаза [5,6,7,8]. Обладая морфо
функциональными свойствами фагоцитов и занимая по
ложение в местах возможного контакта с различными гу
моральными факторами и антигенами, меланоциты пиг
ментного эпителия исполняют роль резидентных макро
фагов. Известно, что макрофаги в зависимости от функ
ций и типа активации могут усиливать как воспаление, 
так и регенерацию [9]. Секретируя различные противо
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воспалительные цитокины, ростовые факторы, биологи
чески активные вещества, макрофаги способны акти
вировать восстановительный рост тканей вне зависимо
сти от вида ткани и типа поражения, регулируя скорость 
деления и дифференцировкн клеток. Следовательно, це
ленаправленное воздействие на систему фагоцитирую
щих мононуклеаров может использоваться для лечения 
различных заболеваний [10,11,12]. Однако, несмотря на 
многочисленные исследования, остаются нераскрыты
ми вопросы, связанные с ролью макрофагов пигментной 
оболочки глаза в развитии ДРП. Вместе с тем, выяснение 
возможного влияния макрофагов в патогенезе ДРП по
зволило бы найти новые патогенетические подходы к раз
работке методов стимуляции и регенерации тканей гла
за при их поражении.

Целью настоящей работы  является изучение 
роли меланоцитов сосудистой оболочки глаза в возник
новении диабетической ретинопатии у крыс и возможно
сти коррекции патологических изменений в условиях мо
дулирования активности макрофагов.

Материалы и методы
Опыты выполнены на 45 беспородных крысах- 

самцах массой 160-180г, содержащихся на обычном ра
ционе вивария. В настоящее время распространенной 
классической экспериментальной моделью для изучения 
патогенеза инсулинозависимого сахарного диабета оста
ются модели с введением аллоксана [2]. Аллоксан (уреид 
мезоксалевой кислоты) может синтезироваться в орга
низме из мочевой кислоты при гиперурикемии. Этот диа- 
бетоген вызывает избирательное токсическое поражение 
р - клеток островков поджелудочной железы, запуская 
аутоиммунный процесс, который сопровождается воспа
лением и приводит к их уничтожению [13,14,15,16].

Известные в литературе модели аллоксанового диа
бета позволяют создавать выраженные изменения, харак
терные для некомпенсированного инсулинозависимого 
сахарного диабета, сопровождающегося повышением со
держания глюкозы в крови до 14-16 ммоль/л и выше. Од
нако однократное введение больших доз аллоксана со
провождается значительной летальностью животных (до 
30% и выше). Это объясняется резкой гибелью р- клеток 
островков и развивающейся на этом фоне острой гипер
гликемии.

Для проведения экспериментальных работ с хро
ническими воздействиями нами была разработана новая 
модификация экспериментальной модели аллоксаново
го диабета [17]. Животным натощак трехкратно внутри- 
брюшинно вводили аллоксан, растворенный в физиоло
гическом растворе, в количестве 10мг/100г веса с интер
валом в 2 дня. Такой способ введения аллоксана способ
ствовал уменьшению его токсического действия, посте
пенному развитию аутоиммунного процесса и обеспечи
вал 100% выживаемость экспериментальных животных. 
В период развития аллоксанового диабета у крыс в ди
намике определяли массу тела и содержание глюкозы в 
периферической крови. Через три недели после послед
него введения аллоксана развивался экспериментальный

аллоксановый диабет, сопровождавшийся полидипсией, 
полнурией, повышением уровня глюкозы и гликозили- 
рованного гемоглобина в крови. Модуляцию активности 
макрофагов проводили отечественным препаратом «Та- 
мерит» (3-амннофталгидразид, утвержден Госфармкоми- 
тетом РФ 03.04.00.), иммуномодулирующие свойства ко
торого проявляются в восстановлении нормальной ан- 
тигенпрезентирующей и секреторной функции клеток 
моноцитарно-макрофагального ряда [18].

Все экспериментальные животные были разделены 
на 3 группы:

•  1 группа -  интактные здоровые животные;
•  2 группа -  контрольные животные с декомпенси- 

рованным аллоксановым диабетом;
•  3 группа -  опытные животные с декомпенсиро- 

ванным сахарным диабетом, которым производили воз
действие на макрофаги путем внутримышечного введе
ния препарата «Тамерит» (2мг/кг, 20 инъекций по схеме).

Контрольной группе животных по той же схеме вво
дили физиологический раствор.

У животных всех групп измеряли массу тела, 
определяли общее количество эритроцитов, лейкоци
тов и подсчитывали лейкоцитарную формулу в перифе
рической крови из хвостовой вены. Подсчет эритроци
тов и лейкоцитарной формулы выполнен на гематологи
ческом анализаторе «Cell-Dyn - 3500R» фирмы «Abbot 
diagnostic» (США).

В плазме крови животных определяли содержание 
глюкозы глюкозоксидазным методом по стандартному 
набору реактивов фирмы «Витал Диагностике» (СПб), а 
в цельной крови -  содержание гликозилированного гемо
глобина методом гель-хроматографии по готовому набо
ру реактивов «Диабет-тест» фирмы ФОСФОСОРБ. Био
химические исследования выполнены на полуавтомати
ческом фотометре «Согшау Plus».

Иммуноферментные методы анализа использовали 
для определения содержания инсулина, инсулиноподоб
ного фактора роста-1 (ИФР-1), коргикостерона в плазме 
крови животных всех групп с использованием соответ
ствующих наборов.

Подготовку образцов тканей глаза для гистоло
гического исследования осуществляли на автоматиче
ском процессоре Leica EG 1160 с последующей залив
кой в парафин. Срезы толщиной 3-5 мкм окрашивали 
гематоксилин-эозином, пирофуксином по Ван-Гизону 
и Вейгерту. При проведении микроскопического ис
следования (на микроскопе Leica DM 2500) оценива
лись структурные изменения сосудистой оболочки гла
за, морфо-метрические исследования с определени
ем количества пигментных клеток и количества сосу
дов на единицу площади производили с использовани
ем программы анализа изображений Видео-Тест «М ор
фология» 5.0.

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с помощью программного пакета Microsoft Exel 7.0 для 
операционной системы Windows 2007, с целью установ
ки достоверных отличий был использован Т-критерий 
Стьюдента.



Результаты и обсуждение
В крови животных с аллоксановым диабетом (груп

па 2) содержание глюкозы в крови увеличивалось почти 
в 5 раз относительно уровня этого показателя у интактных 
животных. Изменение уровня гликозилированного гемо
глобина в группе 2 соответствовало изменению содержа
ния глюкозы (таблица 1). Динамика основных показателей 
сахарного диабета в труппах подтверждает правильность 
выбранной методики формирования аллоксанового диа
бета. По содержанию глюкозы и гликозилированного гемо
глобина в крови состояние животных согласно современ
ной классификации тяжести состояния при сахарном диа
бете можно оценить как декомпенсированное [1].

На фоне лечения препаратом «Тамерит» уровень 
глюкозы достоверно снижается в среднем на 38,5% по 
сравнению с контрольными животными, при этом оста
ваясь значительно выше этого показателя у интактных 
здоровых крыс. Необходимо отметить, что содержание 
H bA lc , уровень, которого является наиболее объектив
ным показателем течения сахарного диабета, полностью 
нормализуется у животных опытной группы. На фоне 
модуляции макрофагов также происходит восстановле
ние гормонального фона -  содержание инсулина крови 
возрастает, а кортикостерона уменьшается до уровня ин
тактных животных (таблица 1). Данный факт свидетель
ствует о торможении процесса глюконеогенеза и повы
шении утилизации глюкозы тканями. Соотношение инсу
линоподобных факторов роста также возвращается к фи
зиологической норме, что, по-видимому, отражается и на 
уровне глюкозы в крови.

Гистологическое исследование сосудистой оболоч
ки глаза в группе экспериментальных животных с аллок
сановым сахарным диабетом показало структурные на
рушения в сосудах микроциркуляции, которое сопрово

ждалось десквамацией клеток эндотелия. В части сосу
дов определялось набухание клеток эндотелия, что при
водило либо к окклюзии сосудов, либо к развитию ин
терстициального отека. Это свидетельствует о структур
ных нарушениях гемато-ретинального барьера, харак
терных для диабетической ретинопатии. Данные измене
ния сопровождались дистрофией пигментного эпителия 
сосудистой оболочки и сетчатки, в большинстве случаев 
до полного исчезновения пигментных клеток (Рис. 1 А,Б - 
с. м. на цветных страницах).

При гистологическом исследовании структур гла
за экспериментальных животных в условиях модуля
ции активности макрофагов отмечалось восстановление 
пигментного эпителия сетчатки и сосудистой оболочки, 
определись очаги ангиогенеза с образованием сосудов ка
пиллярного типа (Рис 1 В,Г).

Морфометрическое исследование сосудистой обо
лочки глаз экспериментальных животных с аллоксано
вым диабетом показало достоверное снижение количе
ства кровеносных сосудов на единицу площади, а содер
жание пигментных клеток равнялось нулю. В группе экс- 
периметальных животных на фоне лечения число крове
носных сосудов и пигментных клеток на единицу площа
ди увеличивалось и соответствовало уровню интактных 
животных. (Рис. 2,3).

Выводы
Таким образом, на основании проведенных исследо

ваний можно заключить, что макрофаги являются клетка
ми, регулирующими процессы гомеостаза тканей глаза. 
В условиях диабетической ретинопатии эти клетки опре
деляют характер и выраженность воспалительного про
цесса и последующих за ними процессов регенерации 
пигментной и сосудистой оболочки глаза. Модуляция ма-

Таблица 1. Содержание глюкозы и гликозилированного гемоглобина при аллоксановом диабете 
н на фоне лечения препаратом « Тамерит»

Показатель 1

Интактные

2

Аллоксановый

диабет

3

Аллоксановый 

диабет + лечение 

препаратом 

«Тамерит»

Глюкоза, ммоль/л 5,9±0,3 27,8±3,5 17,0±3,0

* * **

Гликозилированный 5,1 ±0,2 9,6±0,3 4,1 ±0,9

Гемоглобин (НЬ А 1с), % * ф ф

Инсулин, мкг/л 1,21 ±0,20 0,45±0,09 2,53±0,64

ф ф ф

Соотнош ение ИФ Р-1/ ИФР2 24,02±3,93 5,95±1,04* 16,2±2,46 **

Кортикостерон, пг/мл 36430±8860 65026±8600* 40034±11400

* - различия с группой интактных достоверны при Р<0.05;
** -различия с группой ж ивотных с сахарным диабетом достоверны при Р<0,05;



интактные контрольная опытная группа 
группа

Рис. 2. Состояние мнкроцнркуляции сосудистой обо
лочки глаза ж ивотных эксперим ентальны х групп.

* - различия с группой интактных ж ивотных достовер
ны (Р<0.05), ** - достоверные различия с контрольной 

группой животных (Р<0.05)

крофагальной активности препаратом «Тамерит» приво
дит к восстановлению популяции и функциональной ак
тивности меланоцитов пигментной оболочки глаза. В ре
зультате у леченных животных склеротические измене
ния в строме сосудистой оболочки претерпевали обрат
ное развитие. Улучшалась микроваскуляризация за счет 
новообразованных сосудов.

С другой стороны активация макрофагов способ
ствует повышению уровня инсулина, нормализации со
отношения инсулиноподобных факторов роста, облада
ющих неподавляемой инсулиноподобной активностью.
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Патоморфология тальк-ассоцнированны х изменений внутренних органов при интравенозной наркомании
Неволин А.Н.. Гринберг Л.М., Кондратов Д.Л.

Рис.1. Изменения при интравенозной наркомании
А, Б -  Макрофотография. Свищ в кубиталыюй области.. В, Г -  Крупный кристалл талька в интерстициилегких. 

У в. X  400, В- окраска гелштоксилин-эозин. Г - т о  же поле зрения. Поляризованный свет. Д, Е - Лимфоидная ткань 
селезенки. Ув. Х400. Е - т о  же поле зрения. Мелкие тальк-сод ержащие кристаллы в поляризован паи свете.

М одулирующее воздействие макрофагов на восстановление структурны х изменений 
сосудистой оболочки глаза при экспериментальном сахарном диабете

Данилова И.Г.; Медведева С.Ю.; Булавит{ева Т.А., Гетте И.Ф.; Смирных С.Е, Абидов М.Т., Черешнева М.В.

Рис. 1. Гистологические изменения. О краска гематоксилин-эозином. Увеличение X 200.
А. Угол глаза в контрольной группе животных: дистрофия пигментного эпителия. Б. Сосудистая оболочка глаза в 

контрольной группе животных: дистрофия пигментного эпителия, десквамация и набухание клеток эндотелия, ок
клюзия сосудов. В. Угол глаза в опытной группе животных: восстановление пигментного эпителия сосудистой обо
лочки, радужки и цилиарного тела. Г. Сосудистая оболочка глаза опытной группы животных: восстановление пиг

ментного эпителия и образование сосудов капиллярного типа. Окраска гематоксилин-эозинам. Увеличение X  200


