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На 55 белых половозрелых беспородных крысах-самцах, подвергнутых световому воздействию интенсивностью 6 000 лк в 
течение 6 ч, показан ретинопротекторный эффект антиоксидантов группы пространственно затрудненных фенолов — тио-
фана и диборнола. Курсовое введение тиофана ограничивает деструктивные изменения в сетчатке, однако не приводит к 
исчезновению очагов поражения. Диборнол при курсовом введении препятствует развитию очаговых изменений сетчатки, 
способствует снижению деструкции нейросенсорных клеток, пигментного эпителия и нейронов внутренних слоев. 
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Renoprotective effect of antioxidants from group sterically hindered phenols (thiophane, dibornol) in white nondescript male 
rats (n = 55) subjected to influence of light intensity level 6 000 lx during 6 h was demonstrated. Course intragastric administration 
of thiophane limited of destructive changes in the retina, but didn’t bring to disappearance of lesion focuses. Dibornol prevented 
progression of local changes in the retina, contributed to decrease destruction of neurosensory cells, pigment epithelium and neurons 
of internal layer. 
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Введение 

В литературе имеется большое число сообщений о 
повреждающем действии света на сетчатку глаза чело-
века и животных [1, 10, 12—14]. У белых крыс воздей-
ствие света высокой интенсивности вызывает деструк-
цию всех элементов сетчатки: пигментоэпителиоцитов, 
нейросенсорных клеток, ассоциативных и ганглионар-
ных нейронов внутренних слоев сетчатки, а также при-
водит к структурным изменениям интраретинальных, 
хориоретинальных сосудов и гематоретинального барь-
ера [3, 9]. В основе такого рода повреждений лежат фо-
тохимические реакции сенсибилизированного свобод-

норадикального окисления [5, 6, 15]. Поэтому с точки 
зрения коррекции возможных нарушений сетчатки при 
указанных воздействиях вызывают интерес препараты 
антиоксидантного действия. Одной из перспективных 
групп антиоксидантных препаратов в настоящее время 
считаются соединения на основе экранированных фено-
лов, которые по своим антиоксидантным свойствам за-
частую превосходят природные антиоксиданты. Пред-
ставителями группы экранированных фенолов высту-
пают диборнол (4-метил-2,6-диизоборнилфенол) и 
тиофан. Диборнол обладает мощными антиоксидант-
ными свойствами [7, 8], гемореологической, антитром-
боцитарной и антитромбогенной активностью [2]. Тио-
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фан, являясь одновременно фенольным и серосодержа-
щим соединением, не только устраняет свободные ра-
дикалы, но и нейтрализует гидроперекиси, что делает 
его в десятки раз эффективнее всех известных на сего-
дня антиоксидантов [17].  

Цель исследования — изучить влияние диборнола 
и тиофана на изменения сетчатки глаза при высокоин-
тенсивном световом воздействии.  

Материал и методы 

Материалом исследования стали сетчатки 55 бе-
лых половозрелых беспородных крыс-самцов массой 
тела 200—230 г, которые содержались в виварии НИИ 
фармакологии СО РАМН (г. Томск) на стандартном 
пищевом рационе при световом режиме 12 ч — день и 
12 ч — ночь. Животные были разделены на четыре 
группы. Контрольной группой служили 10 интактных 
животных, содержащихся в идентичных с экспери-
ментальными условиях. Крыс группы сравнения (15 
животных) помещали в специальную установку с 
вмонтированными с пяти сторон люминесцентными 
лампами ЛБ-40 с максимумом освещения в желто-
зеленой области спектра. Освещенность составила 
6 000 лк, длительность воздействия 6 ч. Перед экспе-
риментом проводили атропинизацию глаз животных. 

Животным основных групп ежедневно в течение 
14 сут перорально вводили изоборнилфенол (первая 
основная группа, 15 крыс) и тиофан (вторая основная 
группа, 15 крыс) в концентрации 100 мг/кг массы тела, 
растворенные в 1 мл 1%-й крахмальной слизи. Первое 
введение препарата осуществляли за 7 сут до светово-
го воздействия. Животные группы сравнения для чис-
тоты эксперимента по аналогичной схеме получали 
эквиобъемное количество крахмальной слизи. На 7-
е сут после первого введения препарата крыс освеща-
ли по приведенной выше схеме. 

Через 7 сут после освещения животных всех групп 
выводили из эксперимента декапитацией под эфир-
ным наркозом. Заднюю стенку глаз фиксировали с 
помощью 2,5%-го глютаральдегида на какодилатном 
буфере концентрацией 0,2 моль, постфиксировали в 
1%-м растворе OsО4, дегидратировали в спиртах вос-
ходящей концентрации, ацетоне и заливали в смесь 
смол эпон-аралдит. На ультратоме LKB-4 (Швеция) 
готовили полутонкие и ультратонкие срезы, полутон-
кие срезы окрашивали толуидиновым синим. Про-
смотр и фотографирование полутонких срезов осуще-

ствляли на световом микроскопе «Аксиостар» (Karl 
Zeiss, Германия). Ультратонкие серебристые и бледно-
серебристые срезы помещали на медные сетки и изу-
чали в электронном микроскопе JEM-7A (Япония). 
Методами морфометрического анализа производили 
подсчет нейросенсорных клеток с пикнозом ядра, ко-
личество слоев и плотность распределения ядер в на-
ружном ядерном слое в окулярной рамке площадью 
900 мкм2, которую затем пересчитывали на площадь 
1 мм2 среза; процент пикноморфных нейронов и ради-
альной глии внутреннего ядерного слоя, а также про-
центное содержание ганглионарных нейронов с очаго-
вым, тотальным хроматолизом и пикноморфных ней-
ронов. 

Для оценки достоверности различий при сравне-
нии средних величин использовали непараметриче-
ский критерий Манна—Уитни. Различия считались 
достоверными при уровне значимости р < 0,05. Дан-
ные представлены в виде выборочного среднего М и 
ошибки среднего m. 

Результаты 

Проведенные исследования показали, что наибо-
лее выраженные патологические изменения сетчатки 
после высокоинтенсивного светового воздействия 
развиваются в группе сравнения и в группе с коррек-
цией тиофаном, где наблюдался очаговый характер 
поражения. В очагах отмечалась дегенерация пигмен-
тоэпителиоцитов, ядра которых уплотнены, хроматин 
конденсирован, цитоплазма резко вакуолизирована 
либо осмиофильна, микроворсинки и базальная ис-
черченность подвергались деструкции. Встречались 
участки с полным отсутствием пигментного эпителия 
(ПЭ), фотосенсорного слоя, ядра нейросенсорных кле-
ток (НК) вплотную приближены к мембране Бруха 
(рис. 1).  
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Рис. 1. Дегенерация пигментного эпителия и фотосенсорного слоя в 
очаге поражения сетчатки крыс без коррекции. Здесь и далее: ФС — 
фотосенсорный слой; Х — хориоидея; НЯС — наружный ядерный  
 слой. Окр. толуидиновым синим. Ув. 1 000 

 
а 

 
б 

Рис. 2. Изменения сетчатки крыс после высокоинтенсивного свето-
вого воздействия на фоне коррекции диборнолом: а — фагоцитоз 
мембранных дисков пигментным эпителием: МВ — микроворсин-
ки, Ф — фагосома, ЯПЭ — ядро пигментного эпителия. Ув. 6 000; б 
— сохранность структуры наружных слоев сетчатки. Окр. толуиди-
но- 
 вым синим. Ув. 1 000 

Количество очагов в опытной группе достигало 
(21,0 ± 0,12)%, тогда как с коррекцией тиофаном оно 
достоверно ниже и составило (10,00 ± 0,07)% (р < 0,05). 
Коррекция диборнолом препятствовала развитию оча-
говых изменений сетчатки, у животных данной груп-
пы происходила активизация фагоцитарной активно-
сти ПЭ: повышалось количество фагосом, происходи-
ло увеличение размеров апикальных микроворсинок 
(рис. 2,а), наблюдалась бóльшая сохранность НК 
(рис. 2,б).  

Количественный анализ показал, что в очагах по-
ражения всех групп наружный ядерный слой состоит 
преимущественно из 4—5 слоев клеток (контроль — 
10—13 рядов), из которых в среднем 3% НК подвер-
жены кариопикнозу (контроль — (0,2 ± 0,02)%; 
p < 0,05). Между ядрами отмечалась выраженная про-
лиферация глиальных отростков (рис. 3), что в соче-
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тании с гибелью НК приводило к достоверному сни-
жению показателя численной плотности ядер НК до 
(27 370,37 ± 926,767) клетки на 1 мм2 среза в группе 
сравнения и (28 861,88 ± 1 154,51) клетки на 1 мм2 сре-
за во второй основной группе (контроль — 35 989,72 ± 
± 454,52).  

 
Рис. 3. Пролиферация склеральных отростков радиальной глии 
между ядрами нейросенсорных клеток в очаге поражения сетчатки 
животных с коррекцией тиофаном: ЯНК — ядро нейросенсорной  
 клетки; ОРГ — отростки радиальных глиоцитов. Ув. 5 000 

Количественные показатели деструкции в НЯС 
вне очагов поражения всех групп ниже аналогичных 
значений в очагах, однако все же достоверно выше 
контроля. Причем введение диборнола и тиофана при-
водило к повышению сохранности НК: снижению 
числа пикнотичных ядер до (0,66 ± 0,06) и 
(0,91 ± 0,04)% соответственно (группа сравнения 
(1,11 ± 0,10)%; p < 0,05) и численной плотности ядер 
до (34 109,66 ± 
± 810,61) и (32 218,98 ± 373,63) клетки на 1 мм2 среза 
(группа сравнения — 29 337,2 ± 840,33; р < 0,05).  

После светового освещения во всех группах изме-
нения нейронов внутреннего ядерного слоя (ВЯС) 
также имели очаговый характер, причем расположе-
ние очагов соответствовало таковому в НЯС, фото-
сенсорном слоях и ПЭ. В большей степени подверг-
лись деструктивным изменениям биполярные и амак-
ринные нейроны. В очагах повреждения повысилось 
содержание гиперхромных, пикноморфных и отечных 
нейронов с деструкцией большинства органелл, ва-
куолизацией цитоплазмы и увеличением числа лизо-
сом. Вне очагов изменения нейронов носили преиму-
щественно обратимый характер. Количественный ана-

лиз ВЯС показал, что после светового воздействия 
горизонтальные нейроны остаются интактными. Наи-
более поражаемыми являются биполярные нейроны. 
Так, в очаге поражения группы со световым воздейст-
вием количество пикноморфных биполярных нейро-
нов относительно контроля увеличилось до 
(6,60 ± 0,58)% (контроль (0,39 ± 0,04)%; р < 0,05). 
Амакринные нейроны более устойчивы к повреждаю-
щему действию белого света высокой интенсивности, 
число пикноморфных нейронов достигало 
(2,20 ± 0,24)%, что, однако, в 6,5 раза выше значений 
контрольной группы (р < 0,05). Введение тиофана не-
сколько ограничивает деструкцию, достоверно снижая 
процент пикноморфных биполярных и амакринных 
нейронов в среднем в 1,5 раза (основная группа — 
(4,50 ± 0,05) и (1,44 ± 0,04)% соответственно). Вне оча-
гов поражения применение тиофана и диборнола пол-
ностью ограничивало деструктивные изменения ассо-
циативных нейронов.  

В мультиполярных нейронах ганглионарного слоя 
в ответ на световое повреждение в очагах поражения 
преобладал темный тип деструкции, о чем свидетель-
ствует увеличение числа пикноморфных нейронов до 
(6,20 ± 0,64)% (контроль — (1,48 ± 0,21)%; p < 0,05), 
причем тиофан не снижал дегенеративных изменений. 
Количество нейронов с очаговым и тотальным хрома-
толизом в группе сравнения увеличилось в среднем в 
3 раза (контроль — (3,55 ± 0,23) и (0,80 ± 0,06)% 
соответственно; p < 0,05). Курсовое введение тиофа-
на препятствовало развитию хроматолитических 
изменений, и количество нейронов с очаговым и 
тотальным хроматолизом достоверно снижалось от-
носительно значений группы сравнения в 1,6 и 2,4 
раза соответственно (группа сравнения: очаговый 
хроматолиз — (11,60 ± 0,69)%; тотальный хроматолиз 
— (2,40 ± 0,75)%).  

Вне очагов поражения изменения ганглионарных 
нейронов менее выражены. Тиофан и диборнол в рав-
ной степени предотвращали деструкцию в ганглио-
нарном слое.  

Заслуживает внимания сосудистый компонент со-
четанной реакции сетчатки на повреждающее воздей-
ствие высокоинтенсивного света. При этом наиболее 
восприимчивыми оказались сосуды хориоидеи и в 
первую очередь хориокапилляры. Эндотелиоциты 
стенки хориокапилляров подвергались отеку цито-
плазмы, вакуолизации большинства органелл, из-за 
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чего их просвет резко сужен. Как в очагах поражения, 
так и вне очагов встречались сосуды со стазом фор-
менных элементов и тромбозом (рис. 4).  

 
а 

 
б 

Рис. 4. Изменения в хориокапиллярах крыс опытной группы без 
коррекции: а — стаз эритроцитов в хориокапилляре крысы группы 
без коррекции в очаге поражения; б — тромбоз хориокапилляров 
крыс группы без коррекции вне очага поражения. ХК — хорио- 
 капилляр. Окр. толуидиновым синим. Ув. 1 000 

Количественный анализ удельной площади сосу-
дов хориоидеи сетчатки крыс опытной группы пока-
зал, что после освещения в очаге поражения наблюда-
ется снижение удельной площади открытых сосудов 
по отношению к контролю в 5,4 раза (р < 0,05) и уве-
личение удельной площади сосудов со сладжем фор-
менных элементов или тромбозом в 2 раза (р < 0,05).  
В очаге поражения группы с коррекцией тиофаном 
удельная площадь открытых сосудов в 4 раза выше 
аналогичного показателя опытной группы и достовер-

но не отличалась от значений контроля, однако удель-
ная площадь сосудов со сладжем, стазом форменных 
элементов или тромбозом оставалась на уровне груп-
пы сравнения (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1  
Количественный анализ удельной площади сосудов хориоидеи 

сетчатки в очаге поражения, % 

Группа  
животных 

Удельная площадь 
открытых сосудов 

хориоидеи 

Удельная площадь сосудов 
хориоидеи со сладжем эритро-

цитов или тромбозом 
Контрольная 36,00 ± 0,70 1,52 ± 0,09 
Сравнения 6,62 ± 0,04* 10,89 ± 0,87* 
Вторая 25,83 ± 1,02*, + 10,45 ± 0,76* 

 

* Уровень статистической значимости различий (p < 0,05) при 
сравнении с показателями у крыс контрольной группы. 

+ Уровень статистической значимости различий (p < 0,05) при 
сравнении с показателями у крыс группы без коррекции. 

 
Вне очага поражения у крыс опытной группы со-

судистые нарушения хориоидеи менее выражены, но 
также значимо отличались от контроля: удельная пло-
щадь открытых сосудов снижалась в 3,3 раза 
(р < 0,05), а сосудов со стазом, сладжем или тромбо-
зом — увеличивается в 2 раза (р < 0,05). Тиофан, как и 
в очагах поражения, способствовал сохранности пока-
зателя удельной площади открытых сосудов на уровне 
контрольной группы, однако процент тромбирован-
ных сосудов при этом оставался высоким. Диборнол 
оказал положительное влияние на оба исследуемых 
показателя (табл. 1). Так, удельная площадь открытых 
сосудов при его применении выше аналогичного по-
казателя в группе сравнения в 1,5 раза (р < 0,05), а 
удельная площадь сосудов со сладжем и стазом фор-
менных элементов ниже в 1,4 раза (р < 0,05) (табл. 2). 
Необходимо отметить, что в хориоидее крыс, полу-
чавших диборнол, встречались сосуды лишь со стазом 
и сладжем форменных элементов, а тромбированных 
сосудов не наблюдалось. 

Т а б л и ц а  2  
Количественный анализ удельной площади сосудов хориоидеи 

сетчатки вне очага поражения, % 

Группа  
животных 

Удельная площадь 
открытых сосудов 

хориоидеи 

Удельная площадь сосудов 
хориоидеи со сладжем эритро-

цитов и тромбозом 
Контрольная 36,00 ± 0,70 1,52 ± 0,09 
Сравнения 10,99 ± 0,76* 3,11 ± 0,30* 
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Первая 16,18 ± 0,58*, +, # 2,26 ± 0,18*, +, # 
Вторая 36,23 ± 1,86*, + 4,36 ± 0,26* 

 

* Уровень статистической значимости различий (p < 0,05) при 
сравнении с показателями у крыс контрольной группы. 

+ Уровень статистической значимости различий (p < 0,05) при 
сравнении с показателями у крыс группы без коррекции. 

# Уровень статистической значимости различий (p < 0,05) при 
сравнении между группами животных с коррекцией тиофаном и 
диборнолом. 

Обсуждение 

Проведенные исследования показали, что тоталь-
ное освещение белым светом интенсивностью 
6 000 лк в течение 6 ч вызывает деструктивные изме-
нения различной степени выраженности всех струк-
турных компонентов сетчатки белых крыс. Поражение 
сетчатки носит очаговый характер с деструктивными 
изменениями в очагах поражения ПЭ и НК. Возник-
новение очагов поражения, вероятно, связано с изна-
чально различным функциональным состоянием сосу-
дистого русла сетчатки, что способствует появлению в 
ней локальных ишемических зон при повреждении 
[4]. При ишемии в сосудах развивается эндотелиаль-
ная дисфункция, которая стимулирует тромбообразо-
вание, нарушает транспорт метаболитов в пигментном 
эпителии и обратный транспорт продуктов обмена. 
Это приводит к их накоплению в цитоплазме клетки и 
гибели пигментоэпителиоцитов [16]. Свободные ра-
дикалы и продукты перекисного окисления липидов 
увеличивают ригидность мембран эритроцитов и сни-
жают их способность к деформации, что способствует 
их задержке в микроциркуляторном русле [8]. Все 
перечисленные процессы вызывают увеличение 
удельной площади сосудов со стазом, сладжем фор-
менных элементов и тромбозом сосудов, а также сни-
жение количества открытых сосудов после высокоин-
тенсивного светового воздействия, что провоцирует 
формирование деструктивных изменений всех струк-
турных компонентов сетчатки, особенно в очагах по-
ражения. Параллельно с изменениями в сосудистом 
русле воздействие высокоинтенсивного света на сет-
чатку приводит к развитию процессов окисления в 
наружных сегментах фоторецепторов. При этом обес-
цвеченный ретиналь, поглощая свет, играет ведущую 
роль в повреждении мембран наружных сегментов 
фоторецепторов и мембранных органелл внутренних 
сегментов. Пигментоэпителиоциты, находясь в тесном 

контакте с наружными сегментами нейросенсорных 
клеток, подвергаются мощной атаке свободными ра-
дикалами [6, 7]. В связи с этим патогенетически обос-
нована коррекция фотодегенеративных изменений 
сетчатки антиоксидантными препаратами. 

В эксперименте установлен ретинопротекторный 
эффект антиоксидантов — тиофана и диборнола в от-
ношении всех элементов сетчатки и главным образом 
ПЭ, НК и хориокапилляров. В состав препаратов вхо-
дят пространственно затрудненные фенольные гидро-
ксильные группы, которые являются ловушкой ради-
калов [11], что способствует большей сохранности и 
увеличению степени регенерации наружных и внут-
ренних сегментов НК, снижению деструкции и увели-
чению фагоцитарной активности ПЭ, сохранению свя-
зей между пигментоэпителиоцитами, наружными и 
внутренними сегментами и перикарионами НК. Необ-
ходимо отметить, что исследуемые препараты оказали 
все же различный по силе положительный эффект. 
Так, курсовое введение антиоксиданта тиофана при-
водило к сокращению очагов поражения, большей 
сохранности нейронов сетчатки, сохранению удель-
ной площади открытых сосудов хориоидеи на уровне 
контрольных значений. Диборнол же оказывал поло-
жительное влияние не только на показатель открытых 
функционирующих сосудов, но и ограничивал тром-
бообразование, в результате чего очаговых изменений 
сетчатки при его применении не развивалось. Полу-
ченные результаты во многом согласуются с литера-
турными данными о свойствах исследуемых препара-
тов. Так, всестороннее изучение тиофана институтами 
СО РАМН г. Новосибирска и г. Томска показало на-
личие у препарата антиоксидантной активности, спо-
собности нормализовать показатели перекисного 
окисления липидов, активировать регенераторные 
процессы на клеточно-мембранном уровне, улучшать 
деформируемость эритроцитов и повышать агрегацию 
тромбоцитов [17]. Изучение диборнола в НИИ фарма-
кологии СО РАМН позволило выявить помимо анти-
оксидантной активности препарата наличие выражен-
ной антитромбогенной и антитромбоцитарной актив-
ности как за счет снижения агрегации тромбоцитов, 
так и повышения антитромбоцитарной активности 
сосудистой стенки [2, 7, 8]. 
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Выводы 

1. Показан ретинопротекторный эффект антиокси-
дантов группы экранированных фенолов тиофана и 
изоборнилфенола при высокоинтенсивном световом 
воздействии. 

2. Введение тиофана ограничивает фотоиндуциро-
ванные деструктивные изменения в сетчатке, однако 
не приводит к исчезновению очагов поражения.  

3. Коррекция диборнолом препятствует развитию 
очаговых изменений сетчатки, способствует сниже-
нию деструкции нейросенсорных клеток, пигментного 
эпителия и нейронов внутренних слоев. 
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