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Резюме

Цель. Изучение лечебно-профилактического воздействия на сетчатку глаза крыс с экспериментальным сахарным диа-
бетом 2 типа (СД2) оральных мукозальных гелей, содержащих БАВ.

Методы. СД2 вызывали с помощью протамина по методу ульянова и Тарасова [5] путем внутримышечного введения 
протамин сульфата в дозе 4,5 мг / кг 2 раза в день (утром и вечером). В качестве БАВ использовали лизоцим, муку из виног-
радных листьев, водный экстракт из ягод черники и кверцетин. Мукозальные гели, содержащие БАВ, наносили на слизистую 
полости рта в течение 2 недель. В сыворотке крови определяли концентрацию глюкозы и осуществляли гистологические 
исследования сетчатки глаза.

Результаты. Применение мукозальных гелей с БАВ снижает на 8-22 % уровень глюкозы крови и значительно улучшает 
гистологическую картину сетчатки глаза (менее выражена вакуольная дегенерация ганглиозных клеток, отсутствуют струк-
турные изменения фоторецепторного слоя). Более эффективными оказались гели, содержащие экстракт из ягод черники, 
виноградной муки или кверцетин.

Заключение. Оральные аппликации мукозальных гелей, содержащие БАВ, оказывают ретинопротекторное действие 
при экспериментальном диабете у крыс.
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Pathological changes in the retina of eyes rats with experimental 2 type diabetes mellitus and their correction by oral gels 
with biologically active substances

Purpose: to study of therapeutic and prophylactic action on the retina of rats with experimental diabetes mellitus type 2 (DM2) 
oral mucosal gels containing biologically active substances (BAS).

Methods: DM2 was induced by protamine method Ulyanov and tarasova [2000]. As BAS used lysozyme, flour of grape leaves, the 
water extract of blueberries and quercetin. Mucosal gels containing active substances, applied to the mucous lining of the mouth for 2 
weeks. the serum glucose concentration was performed and histological studies of the retina.

Results: Application mucosal gels reduces BAS 8-22 % glucose (most with blueberry extract) and significantly improves retinal 
histology (vacuolar degeneration less pronounced ganglion cells, there are no structural changes in photoreceptor layer). Gels revealed 
more effective with containing extract of bilberry, grape flour and quercetin.

Conclusion: Oral mucosal application of gels containing active substances, have protection of retina in diabetes mellitus type 2.
Key words: the eye, the retina, 2 type diabetes mellitus, oral gels, bilberry, quercetin, grapes, lysozyme
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Ранее нами были показаны глубокие гистологиче‑
ские и биохимические изменения в сетчатке глаза крыс 
при  экспериментальном сахарном диабете 1 и  2 ти‑
пов, аналогичные тем, которые возникают при генера‑
лизованном дисбиозе или  системной эндотоксинемии 
[1]. На этом основании было предложено использовать 
в  качестве лечебно‑профилактических средств препа‑
раты пребиотиков, инулина, биологически активное 
вещество ЭКСО, кверцетин [2‑4].

Целью настоящего исследования явилось дальней‑
шее изучение лечебно‑профилактического действия 
на сетчатку глаза крыс с экспериментальным сахарным 
диабетом 2 типа новых препаратов, обладающих анти‑
дисбиотическим действием  — лизоцима, муки из  ви‑
ноградных листьев и водного экстракта из ягод черни‑
ки. В  качестве препарата сравнения был использован 
биофлавоноид кверцетин. Особенность данного иссле‑
дования состояла в том, что все препараты биологиче‑
ски активных веществ (БАВ) использовали в  виде ап‑
пликаций на слизистую оболочку полости рта (СОПР) 
мукозальных гелей, содержащих эти БАВ.

материал и методы
В  работе использованы следующие материалы 

и  реактивы: лизоцим из  яичного белка («Afilact in‑
stant», производства «Chr. Hansen», Дания); кверцетин, 
х.ч. («Merck», Германия); протамин сульфат в ампулах 
по  10 мл с  концентрацией 10 мг / мл (производитель  — 
ЗАО «Индар», Украина); мука из  виноградных листь‑
ев (после измельчения в  кофемолке листьев виногра‑
да сорта Изабелла); водный экстракт из  ягод черники 
с концентрацией экстрактивных веществ 4,9 %. Осталь‑
ные реактивы отечественного и импортного производ‑
ства имели квалификацию ч.д.а. или х.ч.

Эксперименты проведены на  18 белых крысах ли‑
нии Вистар (самцы в возрасте 5 месяцев, живая масса 
260±10 г). У 15 крыс воспроизводили сахарный диабет 
2 типа (СДБ2) по методу Ульянова и Тарасова [5] путем 
внутримышечного введения раствора протамин суль‑
фата в  дозе 18 мг / кг дважды в  день в  течение двух не‑
дель.

Все крысы были разделены на  6 равных групп: 

1‑ая  — интактная; 2‑ая  — СДБ2 + плацебо (гель 
без  БАВ); 3‑ья  — СДБ2 + гель с  лизоцимом; 4‑ая  — 
СДБ2 + гель с виноградной мукой; 5‑ая — СДБ2 + экс‑
тракт черники и  6‑ая  — СДБ2 + гель с  кверцетином. 
Все БАВ использованы в  виде мукозальных гелей 
на  2,5 %‑ном КМЦ (натриевая соль карбоксиметилцел‑
люлозы) (табл. 1), которые наносили на слизистую обо‑
лочку полости рта животного в количестве 0,5 мл один 
раз в  день в  течение 2 недель (за  30 минут до  кормле‑
ния).

Умерщвление животных осуществляли в  соответ‑
ствии с  «Международными правилами» под  тиопен‑
таловым наркозом (20 мг / кг) путем тотального крово‑
пускания. Извлекали глаза и  помещали их  в  10 % ней‑
тральный раствор формалина, затем заключали в  па‑
рафин, делали срезы и  окрашивали их  гематоксилин‑
эозином. Фоторегистрацию структурных изменений 
проводили с  использованием микроскопа Jenamed 2 
и фотоаппарата Canon 5.

В сыворотке крови определяли концентрацию глю‑
козы [6].

результаты
В  таблице 2 представлены результаты по  содер‑

жанию глюкозы в  сыворотке крови крыс с  экспери‑
ментальным сахарным диабетом при  использова‑
нии оральных гелей с БАВ. Как видно из этих данных, 

Таблица 1. Группы крыс с экспериментальным СДБ2, получавших оральные аппликации гелей с БАВ

№№
п / п

Группы Препарат Доза на 1 крысу в день

1 Норма (интактные)  —  — 

2 СДБ2+плацебо «пустой» гель КМЦ 0,5 мл

3 СДБ2+лизоцим гель с лизоцимом 2 мг / мл 0,5 мл, 1 мг лизоцима

4 СДБ2+виноградная мука гель с мукой из виноградных листьев 20 мг / мл 0,5 мл, 10 мг муки

5 СДБ2+черника водный экстракт черники (4,9 % экстрактивных веществ) 2 мл с питьевой водой

6 СДБ2+кверцетин гель с кверцетином 2 мг / мл 0,5 мл, 1 мг кверцетина

Таблица 2. Содержание глюкозы в сыворотке крови крыс с СДБ2, 
получавших оральные аппликации гелей с БАВ

№№
п / п

Группы Глюкоза, ммоль / л

1 Норма 5,92±0,19

2 СДБ2+плацебо 7,12±0,20; р<0,01

3 СДБ2+лизоцим 6,54±0,41; р>0,05; р1>0,05

4 СДБ2+виноградная мука 6,55±0,21; р<0,05; р1>0,05

5 СДБ2+черника 5,55±0,30; р>0,1; р1<0,05

6 СДБ2+кверцетин 6,27±0,24; р>0,1; р1<0,05

Примечание. р — показатель достоверности различий с группой 
№ 1; р1 — показатель достоверности различий с группой № 2.
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у крыс с диабетом, у которых не ис‑
пользовали аппликации с  геля‑
ми, содержащими БАВ, наблюдает‑
ся достоверное увеличение содер‑
жания глюкозы в  сыворотке. При‑
менение аппликаций гелями с БАВ 
снижает содержание глюкозы в  сы‑
воротке на  8‑22 %, причем в  наи‑
большей степени при  воздействии 
водного экстракта черники.

Гистологическое исследова‑
ние сетчатки глаз крыс с  СДБ2 по‑
казало, что  в  сенсорной части сет‑
чатой оболочки обнаруживают‑
ся патологические изменения пре‑
имущественно внутреннего сетча‑
того слоя, слоя ганглиозных клеток 
и  слоя нервных волокон. Это нахо‑
дит выражение в  отеке ганглиоз‑
ных клеток и уменьшении их коли‑
чества. Изменения сетчатого слоя 
и  слоя нервных волокон проявля‑
ются разволокнением аксонов ган‑
глиозных клеток и  наличием пу‑
стот, заполненных серозной жид‑
костью (рис. 1). При этом имеет ме‑
сто отек цитоплазмы ганглиоз‑
ных клеток, исчезает цитоплазма‑
тическая зернистость, часть ядер 
приобретает пузырьковидный вид, 
а часть подвергается пикнозу. Клет‑
ки округляются и  значительно уве‑
личиваются в размерах, отмечается 
выраженный клеточный полимор‑
физм, чередуются участки плотно‑
го расположения ганглиозных кле‑
ток с  пикнотически измененными 
ядрами и  участками с  полным от‑
сутствием клеток. В  случаях наи‑
более выраженного отека и  дегене‑
рации нейронов внутренние слои 
сетчатой оболочки принимают сет‑
чатый вид. Постоянно отмечается 
фокальное разрушение внутренней 
пограничной мембраны, сопрово‑
ждающееся скоплением в  пререти‑
нальном пространстве стекловид‑
ного тела продуктов распада части 
ганглиозных клеток и  единичных 
эритроцитов, иногда обнаружива‑
ется фокальное разрушение слоя 
нервных волокон.

Патологические изменения вы‑
являются и  в  кровеносных сосу‑
дах сетчатой оболочки, преимуще‑

ственно располагающихся в  ее вну‑
тренних слоях. Изменения касают‑
ся как  артериальных, так и  веноз‑
ных сосудов. Стенка артериальных 
сосудов неравномерно утолщена, 
эндотелиальные клетки отечные 
и  местами отсутствуют, вокруг со‑
судов определяются пространства, 
заполненные серозной жидкостью. 
Кроме того, вокруг сосудов видны 
также фокальные пролифераты, со‑
стоящие из  круглых клеток и  от‑
ражающие начальные этапы гли‑
оза сетчатой оболочки (рис.  2). Ве‑
нозные сосуды извилистые, иног‑
да со  спавшейся стенкой, а  иног‑
да их  просвет облитерирован в  ре‑
зультате пролиферации эндотели‑
альных клеток. В  отдельных слу‑
чаях вблизи капиллярных сосудов 
видны базофильно окрашивающи‑
еся гомогенные участки, представ‑
ляющие собой, по  всей видимости, 
дегенеративно измененные нерв‑
ные волокна. При  наиболее выра‑
женных изменениях сетчатки во‑
круг сосудов образуются муфты 
из  клеток с  округлыми светлыми 
ядрами и  слабо базофильной цито‑
плазмой. Встречаются также гомо‑
генные эозинофильные скопления, 
представляющие собой диффузное 
пропитывание плазмой крови и от‑
ражающие нарушение проницае‑
мости кровеносных сосудов. В  не‑
которых случаях имеет место ге‑
молиз эритроцитов внутри просве‑
та кровеносных сосудов. Каких‑ли‑
бо изменений артерий и  вен сред‑
него калибра (центральной артерии 
и  вены сетчатки, расположенных 
в области диска зрительного нерва) 
не обнаружено.

Вышеприведенные структур‑
ные изменения сосудов сетча‑
той оболочки предполагают воз‑
можность развития в  ней серьез‑
ных нарушений кровообращения. 
Об  этом свидетельствует как  нали‑
чие отека внутренних слоев сетча‑
той оболочки, так и  нередко обна‑
руживающиеся фокальные крово‑
излияния, определяемые чаще все‑
го во  внутренних слоях сетчат‑
ки (внутренний ядерный и  вну‑

Рисунок 1. Сетчатка крысы при воспроиз-
ведении СДБ2. Разволокнение слоя нерв-
ных волокон с  формированием псевдо-
кист, заполненных серозной жидкостью. 
Выраженный отек цитоплазмы ганглиоз-
ных клеток. Дегенерация части нейронов. 
Гематоксилин-эозин. Х 280.

Рисунок 2. Сетчатка крысы при воспроиз-
ведении СДБ2. Утолщение стенки артери-
альных сосудов, сопровождающееся экс-
фолиацией эндотелиальной выстилки. Во-
круг сосудов определяются фокальные 
пролифераты, отражающие начальные 
этапы глиоза. Гематоксилин-эозин. Х 340.

Рисунок 3. Сетчатка крысы при  воспроиз-
ведении СДБ2 и  использовании экстракта 
ягод черники. Отмечается отсутствие струк-
турных изменений всех слоев сетчатой 
оболочки. Видны неизмененные артериаль-
ные сосуды, расположенные в  слое гангли-
озных клеток. Гематоксилин-эозин. Х 340.
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тренний плексиформный слои). 
При этом во внутренних слоях сет‑
чатки наблюдаются полости, запол‑
ненные эритроцитами, и  наруше‑
ние гистоархитектоники наружно‑
го и внутреннего ядерных слоев.

Сравнительный анализ струк‑
турных изменений сетчатой оболоч‑
ки экспериментальных животных 
при  использовании различных пре‑
паратов также выявил вышепри‑
веденные изменения, но  имеющие 
меньшую степень выраженности. 
По  большей части это касается ва‑
куольной дегенерации ганглиозных 
клеток в  различных участках сетча‑
той оболочки. Отсутствует истонче‑
ние слоя ганглиозных клеток и отек 
слоя нервных волокон. Кроме того, 
гистоархитектоника сетчатой обо‑
лочки не изменена, не определяются 
и  структурные изменения фоторецепторного слоя. На‑
иболее сохранной является сетчатая оболочка при при‑
менении таких препаратов, как  виноградная мука, экс‑
тракт ягод черники и  кверцетин (рис.  3, 4). В  этих слу‑
чаях практически отсутствует отек ганглиозных клеток, 
а структурные изменения сосудистой системы сетчатки 
минимальны (отек эндотелиальных клеток, отсутствие 
периваскулярных муфт, состоящих из  глиальных эле‑
ментов, отсутствие периваскулярного отека).

обСуждение и ВыВоды
Проведенные исследования по‑

казали, что  в  сетчатке глаза крыс 
с  диабетом имеют место существен‑
ные изменения воспалительно‑ди‑
строфического характера, обуслов‑
ленные, прежде всего, нарушениями 
кровообращения. Эти данные согла‑
суются с ранее полученными резуль‑
татами наших исследований [2].

Аппликации на  слизистую обо‑
лочку полости рта гелей с БАВ при‑
водят к  снижению уровня гипер‑
гликемии и в значительной степени 
устраняют воспалительно‑дистро‑
фические изменения в  сетчатке 
глаза. Эти данные свидетельству‑
ют о перспективности нового пути 
введения препаратов, содержащих 
полифенольные вещества и  обла‑
дающих антидисбиотическим дей‑

ствием, при  этом возможно их  использовать в  значи‑
тельно меньших количествах, чем  при  интрагастраль‑
ном пути введения.

Учитывая наиболее сильное гипогликемическое 
действие водного экстракта ягод черники, считаем це‑
лесообразным дальнейшее изучение его эффектов 
в клинических условиях для профилактики и лечения 
диабетической ретинопатии.
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Рисунок 4. Сетчатка крысы при воспроиз-
ведении СДБ2 и использовании виноград-
ной муки. Отмечается сохранение струк-
туры сетчатой оболочки, включая слой 
фоторецепторных клеток. Гематоксилин-
эозин. Х 280.


