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Вступ. Неінфекційні передні та середні увеїти є ак-
туальною проблемою офтальмології, що переважають 
в процентному співвідношенні між усіма групами уве-
їтів, вражають в основному молодих людей та призво-
дять до значного зниження гостори зору і інвалідизації 
[1, 2, 3]. 

Одними із серйозних ускладнень, що негативно 
впливають на гостроту зору та можуть призвести до 
інвалідизації, є набряк диска зорового нерву і маку-
лярний набряк. Але причини цих ускладнень на сьо-
годнішній день не вивчені повністю [4]. Дані авто-
рів коливаються в процентному співвідношенні цих 
ускладнень [5, 6]. 

В літературі вже є описані морфологічні зміни сіт-
ківки і зорового нерву при експериментальних увеоре-
тинітах, але ці зміни можно пов’язати з дегенератив-
ним впливом речовин, що вводили для моделювання 
увеїту [7, 8, 9]. Також цих даних недостатньо, що не 
дозволяє сформувати повну картину патологічних змін 
в сітківці. 

Для лікування неінфекційних передніх та середніх 
увеїтів використовують загальну протизапальну тера-
пію, глюкокортикостероїди (локально та системно), 
імунодепресанти, біологічну терапію, але немає даних 

про використання нейропротекторних препаратів [2, 3, 
10, 11, 12]. 

Один з найбільш відомих та вивчених у світі не-
йропротекторів є цитіколін [13]. В офтальмології він 
використовується при ураженнях зорового нерву різ-
ної етіології, насамперед глаукоми [14, 15, 16]. Але ро-
бот стосовно його використання при патології сітківки 
при передніх та середніх неінфекційних увеїтах немає. 

Мета. Визначити морфологічні зміни сітківки за 
умов відтворення неінфекційного переднього та се-
реднього увеїту, оцінити ефективність експеримен-
тальної нейропротекторної терапії цитіколіном.

Матеріали та методи
Експеримент було проведено на 40 кроликах поро-

ди шиншила, вагою від 2,5 до 3 кг, які знаходились в 
стандартних умовах віварію. Дослідних тварин поді-
лили на дві групи: 

1) контрольна (18 кроликів, 18 очей) – моделювався 
неінфекційний передній та середній увеїт (без експе-
риментальної терапії); 
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2) основна (22 кролика, 22 ока) – на фоні модельо-
ваного увеїту отримували цитіколін («Фармак», Укра-
їна).

Тварин виводили з експерименту в два етапи: 
1) на 8–13 добу: 20 кроликів (9 – контрольна група, 

11 – основна група) від розвитку увеїту при зникненні 
симптомів активного увеїту, а саме: відсутності сльо-
зотечі, світлобоязні, ін’єкції, зникнення преципітатів, 
відсутності свіжих синехій та фібрину в передній ка-
мері, відсутності розширення судин райдужки та на-
бряку райдужки, відсутності клітин у передній камері;

   2) на 33 – 54 добу: 20 кроликів (9 – контрольна гру-
па, 11 – основна група) при нормалізації температури 
в проекції циліарного тіла, що свідчить про зникнення 
запального процесу [17]. В кожній групі проводились 
гістологічні дослідження (світлова мікроскопія). 

Неінфекційний передній та середній увеїт моделю-
вали за методикою, описаною О. Е. Дороховою із спі-
вавторами [18]. Спочатку проводили сенсибілізацію 
організму шляхом введення стерильної нормальної 
кінської сироватки (BIOWEST SAS, France) в крайову 
вену вуха в кількості 1,0 мл протягом 5 днів з проміж-
ками в 24 години. Через 10 діб інтравітреально в праве 
око вводили провокуючу дозу – 0,1 мл нормальної кін-
ської сироватки, ліве око залишалося інтактним. Через 
добу після введення провокуючої дози розвивався за-
пальний процес в судинній оболонці – передній та се-
редній увеїт. 

Кроликам контрольної групи експериментальну 
терапію цитіколіном не проводили, а кроликам осно-
вної групи щоденно вводили цитіколін по 0,2 мл 
внутрішньом’язово протягом всього терміну спосте-
реження з першого дня розвитку запального процесу. 
Клінічний перебіг увеїту у тварин обох груп контр-
олювався за допомогою офтальмоскопії та біомікрос-
копії. 

Контроль перебігу експериментального увеїту про-
водили за ступенем виразності запального процесу. Ми 
користувались бальною системою, запропонованою 
О.Е. Дороховою зі співавторами. [19]. В залежності 
від тяжкості симптому, кожній змінній, що характери-
зує клінічну картину, було присвоєно певну кількість 
балів (від 0 до 2). Таким клінічним ознакам, як фібрин 
в передній камері та неможливість візуалізації скло-
видного тіла (у зв’язку з увеїтом), при їх наявності, 
було присвоєно 2 бали – як показникам дуже важкого 
перебігу увеїту. Такі показники, як сльозотеча, світло-
боязнь, ін’єкція, набряк рогівки, преципітати, набряк 
райдужки, розширення судин райдужки, клітинна за-
вись в передній камері, гіпопіон, свіжі синехії, оціню-
вались в 1 бал [19]. 

Тварин виводили з експерименту через 8–13 діб та 
через 33–54 доби після розвитку увеїту шляхом пові-
тряної емболії після попереднього введення тіопенталу 
натрію в дозі 50 мг/кг. Забирали очні яблука для прове-
дення гістологічних досліджень, фіксували в 10% ней-
тральному формаліні, заливали в парафін. Виготовлені 
зрізи товщиною 5 мкм забарвлювали гематоксиліном-

еозином. Всі гістоморфологічні дослідження проводи-
ли на базі лабораторії патоморфологічних і електро-
нномікроскопічних досліджень ДУ «Інститут очних 
хвороб і тканинної терапії ім. В. П. Філатова НАМН 
України». Мікрофотографування препаратів проводи-
ли на мікроскопі Laboval-4, CarlZeiss, Jena на цифрову 
фотокамеру Canon Power Shot A 480 при зазначених в 
підписах до рисунків збільшеннях.

Статистичні методи дослідження не застосовува-
лись.

Робота з експериментальними тваринами та виве-
дення їх з експерименту здійснювалась згідно з пра-
вилами «Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, які використовуються для експериментальних 
та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986 р.) та за За-
коном України № 3447-IV «Про захист тварин від жор-
стокого поводження». Проведення дослідження було 
схвалено біоетичним комітетом ДУ «Інститут очних 
хвороб і тканинної терапії ім. В. П. Філатова НАМН 
України», протокол № 2 від 11.10.21 р., та проведено в 
рамках НДР «Вивчити ефективність нейропротектор-
ної дії піримідінових нуклеотидів на гангліозні клітини 
сітківки і аксони зорового нерва у хворих на ендоген-
ний передній увеїт», держреєстрація № 0119U101224, 
2019-2021 р.

Результати 
На першу добу розвитку увеїту запалення у кроли-

ків досягало від 7 до 12 балів (максимум 15 балів). На 
5 добу – від 9 до 15 балів. Потім ознаки запалення по-
ступово зменшувалися, і вже на 8–13 добу повністю 
зникали. На 33–54 добу офтальмоскопічно ознак запа-
лення не було.

В результаті проведених досліджень встановлено, 
що в контрольній групі тварин при моделюванні неін-
фекційного переднього та середнього увеїту структура 
сітківки в цілому залишається збереженою, диферен-
ціюються її шари та окремі клітини в них. Через 8–13 
діб після моделювання увеїту мало місце проникнення 
запальних клітин лімфоцитарного ряду зі склоподіб-
ного тіла безпосередньо всередину тканин сітчастої 
оболонки, зокрема до її внутрішнього ядерного шару 
(рис. 1 – див. 3 стор. обкладинки). 

Разом з тим, поруч з мінімально зміненими ділян-
ками (рис. 2 – див. 3 стор. обкладинки) визначалися 
ділянки сітківки з ознаками дистрофічних і деструк-
тивних змін. Виявлені осередки набряку і дезоргані-
зації внутрішнього ядерного шару, внаслідок чого не 
диференціювалася межа між ним і зовнішнім ядерним 
шаром, при цьому зовнішній сітчастий шар зовсім не 
визначався. Зустрічались ділянки сітківки з виражени-
ми деструктивними змінами, де візуалізували зруйно-
вані фоторецептори (рис. 3 – див. 3 стор. обкладинки).

В контрольній групі (без лікування) через 33–54 
доби спостереження визначалося прогресування де-
структивних процесів у сітчастій оболонці. Про це 
свідчила низка патологічних змін, у тому числі й ра-
ніше відсутніх, а саме поява тракцій між сітківкою 
та склоподібним тілом, поява субатрофії та атрофії, 
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зменшення кількісті шарів нейронів в ядерних шарах, 
а також зменшення чисельності гангліозних клітин 
(рис. 4 – див. 3 стор. обкладинки). 

Таким чином, у кроликів контрольної групи, що 
не отримували нейропротектор, відмічалося прогре-
сування дегенеративних і деструктивних процесів у 
сітчастій оболонці у віддалені терміни спостереження. 
Проте зберігалися і ділянки сітчастої оболонки, що 
мали будову, близьку до нормальної.

На фоні експериментальної терапії нейропротек-
тором цитіколіном, кількість клітин, інфільтруючих 
склоподібне тіло і сітчасту оболонку в їх різних ді-
лянках, значно варіювало, були такі її ділянки, в яких 
клітини імунного захисту взагалі не розташовувались. 
Структура сітчастої оболонки видавалась майже не 
порушеною, в ній добре візуалізувались її шари (ре-
цепторний, зовнішній і внутрішній ядерні, зовнішній і 
внутрішній сітчасті, гангліозних клітин і нервових во-
локон), ділянки дезорганізації шарів сітківки відсутні 
(рис. 5 – див. 3 стор. обкладинки). Спостерігали по-
одинокі гангліозні клітини сітківки з дистрофічними 
змінами (рис. 6 – див. 3 стор. обкладинки).

У кроликів основної групи (експериментальна те-
рапія цитіколіном) на пізньому терміні спостереження 
сітківка мала майже нормальну будову. Поряд, тобто 
вже в склоподібному тілі, розташовувалися без'ядерні 
залишки імунокомпетентних клітин, що некротизува-
лися (рис. 7 – див. 3 стор. обкладинки). 

Таким чином, у кроликів, що не отримували циті-
колін, на фоні переднього і середнього увеїту та зна-
ходження великої кількості різних імунокомпетентних 
клітин виникали трофічні і метаболічні порушення в 
оці. Останні призводять до загибелі її нейронів і глі-
альних клітин, а також порушення природної шарува-
тості. 

Застосування цитіколіну виражено гальмує дистро-
фічні та нейродегенеративні процеси в сітчастій обо-
лонці, що встановлено на першому та другому тижнях 
перебігу запального процесу, а також через 55 днів від 
початку увеїту (в порівнянні з інтактними кролями з 
неінфекційним увеїтом).

Обговорення
В ході нашого експерименту ми встановили, що за-

пальний процес судинної оболонки супроводжується 
нейродегенеративними змінами в сітківці. Наші дані 
співвідносяться з результатами, отриманими при мо-
делюванні увеоретиніту у мишей за допомогою між-
фоторецепторного ретинол-зв’язуючого протеїну та 
було отримано значне ураження зовнішніх сегментів 
фоторецепторів та нервових волокон [20, 21]. Також 
є робота по моделюванню увеоретиніту на морських 
свинках, із застосуванням S-антигену сітківки, в якій 
отримано селективне ураження зовнішніх шарів сіт-
ківки [22]. Моделювання увеоретинітів проводилось 
за допомогою речовин, які викликають імунну відпо-
відь саме на компонент сітківки, тож зрозуміло, що в 
сітківці повинні були розвинутись дегенеративні змі-
ни. На відміну від цих робіт, для імунізації ми засто-

совували кінську сироватку, яка не має прямого імуно-
генного впливу на сітківку та її компоненти. Саме тому 
отримані нами нейродегенеративні зміни в сітківці і 
зоровому нерві ми розглядаємо саме як ускладнення 
переднього та середнього увеїту, а не результат прямо-
го впливу на сітківку.

Як показали наші дослідження, при моделюван-
ні неінфекційного переднього та середнього увеїту в 
сітківці виникають дистрофічні і деструктивні зміни. 
Спостерігалися порушення гістоархітектоніки сіт-
ківки, її поліморфноклітинна інфільтрація, осередки 
деструктивних змін з дискомплексацією шарів, на-
бряком, загибеллю нейронів. Виявлені зрушення об-
ґрунтовують необхідність застосування нейропротек-
торних препаратів задля попередження або зменшення 
ушкодження сітківки за умов переднього та середньо-
го увеїту. 

На нашу думку, перспективним для профілактики 
ушкоджень сітківки при передньому та середньому 
неінфекційному увеїті було застосування цитіколіну. 
Препарат продемонстрував свою ефективність в екс-
периментальних умовах при моделюванні токсичних 
уражень [23, 24]; у пацієнтів з вогнищевим та дисе-
мінованим хоріоретинітом і невритом зорового нерва 
[25].

За даними різних дослідників, механізми ретино-
протекторної дії цитіколіну можуть полягати в змен-
шенні набряку гангліонарного шару сітківки, змен-
шенні синтезу проапототичних білків і збільшенні 
синтезу антиапоптичних білків [23]; участі у кількох 
метаболічних шляхах, включаючи гомеостаз фосфолі-
підів, мітохондріальну динаміку, а також холінергічній 
та дофамінергічній нейротрансмісії [26]. Важливими є 
антиоксидантні, протизапальні властивості цитіколіну 
[27].

Ключовим ефектом може стати здатність препа-
рату зменшувати набряк сітківки, виявлений в робо-
ті Laksmita та співавторів [23]. За даними Pichi F. та 
співавторів, за умов увеїту прозапальні цитокіни через 
Клокетів канал можуть потрапляти до сітківки і викли-
кати її ушкодження, зокрема  кістозний макулярний 
набряк [28]. Виразність набряку може залежати від ак-
тивності запального процесу при увеїті [29]. В свою 
чергу, набряк істотним чином впливає на пластичні 
властивості сітківки і при досягненні критичних зна-
чень виникають її незворотні локальні пошкодження 
[30]. В нашому дослідженні таким механізмом можна 
пояснити появу ділянок дезорганізації і деструкції сіт-
ківки при експериментальному увеїті. 

Як показали наші дослідження, застосування екс-
периментальної терапії цитіколіном при відтворенні 
неінфекційного переднього та середнього увеїту змен-
шує ушкодження сітківки як на ранніх строках спосте-
реження, так і у віддаленому періоді. Так, на пізньому 
терміні спостереження сітківка мала майже нормальну 
будову з мінімальними остаточними змінами. Це до-
зволяє вважати, що застосований нами у цих тварин 
нейропротектор вплинув на стан сітчастої оболонки 
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ока, що знаходилася майже два місяці в дуже неспри-
ятливих умовах перебігу увеїту. Звичайно, він не зміг 
повністю зупинити дистрофічні процеси в сітчастій 
оболонці, ініційовані в ній запальним процесом, що 
розгорнувся всередині ока, але сповільнив їх прогре-
сування, а тим самим і перехід у нейродегенерацію.

Заключення. Неінфекційний передній та середній 
увеїт, змодельований за допомогою кінської сироват-
ки, сприяє швидко прогресуючим нейродегенератив-
ним змінам в сітчастій оболонці, що проявляються 
загибеллю нейронів і гліальних клітин, а також дезор-
ганізацією гістоархітектоніки сітківки. 

Застосування нейропротектора (цитіколіну) при не-
інфекційному передньому та середньому увеїті попе-
реджає порушення гістоархітектоніки сітківки, змен-
шує дистрофічні зміни її клітин на ранніх (8–13 доба) 
та пізніх (53–54 доба) термінах перебігу експеримен-
тального увеїту. 
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Рис. 1. Постійний гістологічний препа-
рат сітківки кролика з неінфекційним 
переднім та середнім увеїтом, 11-та 
доба спостереження. Лімфоцитарна 
інфільтрація внутрішніх шарів сітківки 
хворого ока. Забарвлення: гематок-
силін-еозин. Збільшення 160×.

Рис. 2. Постійний гістологічний препа-
рат сітківки кролика з неінфекційним 
переднім та середнім увеїтом, 11-та 
доба спостереження. Гістоархітек-
тоніка сітківки збережена, поодинокі 
клітини лімфоцитарного ряду в тов-
щі сітківки. Забарвлення: гематок-
силін-еозин. Збільшення 280×. 

Рис. 3. Постійний гістологічний пре-
парат сітківки кролика з неінфекцій-
ним переднім та середнім увеїтом, 
11-та доба спостереження. Деструк-
тивні зміни в сітківці. Конгломерат 
з клітин зовнішнього і внутрішнього 
ядерних шарів; відсутність шару фо-
торецепторів. Лімфоцитарна інфіль-
трація склоподібного тіла. Судинна 
оболонка розширена і інфільтрована 
лімфоцитами. Забарвлення: гематок-
силін-еозин. Збільшення 280×. 

Рис. 4. Постійний гістологічний препа-
рат сітківки кролика з неінфекційним 
переднім та середнім увеїтом, 50-та 
доба спостереження. Ділянка суба-
трофованої сітківки з 1–2 шарами 
нейронів у внутрішньому та 4–5 ша-
рами нейронів у зовнішньому ядерних 
шарах та деструктивно зміненою ган-
гліозною клітиною. Забарвлення: ге-
матоксилін-еозин. Збільшення 640×. 

Рис. 5. Постійний гістологічний пре-
парат сітківки кролика з неінфекцій-
ним переднім та середнім увеїтом 
на фоні експериментальної терапії 
цитіколіном, 8-ма доба спостережен-
ня. Поліморфно клітинна інфільтрація 
склоподібного тіла і окремих діля-
нок сітківки. Забарвлення: гематок-
силін-еозин. Збільшення 160×. 

Рис. 6. Постійний гістологічний препарат сітківки кролика з 
неінфекційним переднім та середнім увеїтом на фоні експе-
риментальної терапії цитіколіном, 13-та доба спостережен-
ня. Гангліонарна клітина з ознаками вакуолізації цитоплазми 
і деформованим ядром. Круглоклітинна інфільтрація скло-
подібного тіла і окремих ділянок сітківки. Забарвлення: гема-
токсилін-еозин. Збільшення 280×. 

Рис. 7. Постійний гістологічний препарат сітківки кролика з 
неінфекційним переднім та середнім увеїтом на фоні експе-
риментальної терапії цитіколіном, 54-та доба спостереження. 
Сітківка нормальної будови, в склоподібному тілі без'ядерні 
фрагменти імунокомпетентних клітин. Забарвлення: гематок-
силін-еозин. Збільшення 280×. 
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