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Актуальність. Однією з актуальних проблем 
офтальмології є запальні захворювання очей, серед 
яких увеїти займають вагоме місце і призводять до зна-
чного зниження функцій та до сліпоти (майже 20% всіх 
випадків) [1]. Найбільш вивченим є взаємозв'язок пе-
реднього увеїту з антигеном гістосумісності HLA-B27 
[2, 3]. У той же час у 45% випадків не вдається вста-
новити будь-яку конкретну причину запалення ока, що 
розцінюється як ідіопатичний аутоімунний процес [4], 
або неінфекційний увеїт. Всебічне розуміння патоге-
незу неінфекційного увеїту залишається ще мало ви-
вченим [5]. І хоча запалення служить захисною функ-
цією та сприяє відновленню тканин, воно також може 
викликати пошкодження тканин та привести до розви-
тку захворювання.

У багатьох випадках гострий перебіг захворювання 
переходить у млявоперебігаючий і хронічний [6], а в 
патологічний процес залучаються зоровий нерв (ЗН) 
та макулярна ділянка сітківки і можуть розвиватись 
ускладнення: набряк диска ЗН і макулярний набряк 
[7, 8]. Хронічний, не вилікований макулярний набряк 
може призвести до пошкодження фоторецепторів та 
незворотної втрати зору. Більш того, макулярний на-
бряк можна спостерігати навіть в умовах контрольова-
ного увеїту, а також внаслідок попереднього запалення 
та незворотного пошкодження гемато-ретинального 
бар'єру [9].  

На даний час терапія увеїту, в основному, заснова-
на на використанні кортикоїдів та спрямована на змен-
шення запалення і болю [10, 11].

В останній час широке застосування набула нейро-
протекторна терапія, яка є перспективним напрямом за 
рахунок патогенетично обґрунтованого механізму дії. 
Цитіколін (цитидін 5''-дифосфохолін, чи ЦДФ-холін) 
– сполучення, яке в нормі присутнє в усіх клітинах 
організму. Це природний попередник фосфатидилхо-
ліну, основного компонента нейронної та мітохондрі-
альної мембран, має біодоступність понад 90% [12]. 
В офтальмології цитіколін активно використовується 
при глаукомі як основний нейротрансмітер, що бере 
участь у передачі сигналу від сітківки і ЗН до головно-
го мозку [13]. Він має нейропротекторну дію на ганглі-
озні клітини і в короткостроковий, і в тривалий період 
прийому [14]. 

Мета. Дослідити ультраструктуру хоріокапілярів, 
сітківки і ЗН ока кролів в пізні строки після моделю-
вання неінфекційного переднього і середнього увеїту 
без та з лікуванням нейропротектором цитіколіном. 

Матеріал та методи
Експеримент було проведено на чотирьох кролях 

породи шиншила, вагою від 2,5 до 3 кг, які знаходили-
ся за стандартних умов віварію. Дослідних тварин роз-
поділили на дві групи. Перша — контрольна (2 кроля, 
2 ока): моделювання неінфекційного переднього та се-
реднього увеїту (без експериментальної терапії); дру-
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га — основна (2 кроля, 2 ока): на фоні модельованого 
увеїту кролі отримували цитіколін. 

Увеїт моделювали за методикою О. Е. Дорохової із 
співавт. [15]. При клінічному дослідженні через добу 
після введення провокуючої дози — 0,1 мл нормальної 
кінської сироватки (BIOWEST SAS, France) інтраві-
треально в праве око розвивався запальний процес в 
судинній оболонці — передній та середній неінфекцій-
ний увеїт. 

В подальшому кролі контрольної групи лікування 
не отримували, а тваринам основної групи щоденно 
вводили цитіколін («Фармак», Україна), по 0,2 мл (50 
мг) внутрішньом’язово протягом всього періоду спо-
стереження з першого дня розвитку запального про-
цесу. Клінічний перебіг увеїту у тварин обох груп 
контролювався за допомогою офтальмоскопії та біо-
мікроскопії.

Виводили з експерименту тварин обох груп на 55-у 
добу після розвитку увеїту при нормалізації темпера-
тури в проекції циліарного тіла, що свідчить про зник-
нення запального процесу [16], шляхом повітряної ем-
болії після попереднього введення тіопенталу натрію в 
дозі 50 мг/кг. Вивчалась ультраструктура хоріокапіля-
рів, сітківки та ЗН. 

Для проведення ультраструктурного дослідження 
шматочки тканин фіксувались в 2,5% розчині глютаро-
вого альдегіду на фосфатному буфері (рН = 7,4) з на-
ступною дофіксацією у 1% розчині тетроксиду осмію 
(OsO4). Потім зразки зневоднювались в етиловому 
спирті у висхідній концентрації (від 30% до абс. спир-
ту). Просочення тканин та їх полімеризація проводи-
лись в суміші епоксидних смол епон-аралдит. Контр-
астування ультратонких зрізів товщиною 500–700 
А (ангстрем) відбувалося за класичною методикою 
Reynolds [17]. Досліджували зразки тканин на елек-
тронному мікроскопі ПЕМ-100-01 (Суми, Україна) та 
фотографували з допомогою цифрової камери Power 
Shot A 480. Збільшення зазначені на електронограмах. 

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), 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 здійсню-
валося в рамках НДР «Вивчити ефективність нейро-
протекторної дії піримідінових нуклеотидів на ганглі-
озні клітини сітківки і аксони зорового нерва у хворих 
на ендогенний передній увеїт», держреєстрація № 
0119U101224, 2019-2021 рр.

Результати
На 55-у добу після моделювання увеїту хоріокапі-

ляри (ХК) судинної оболонки мають нерівномірний 

просвіт, місцями звужений, місцями розширений по 
відношенню до такого контрольної групи тварин. Міс-
цями він значно звужений і перекритий тілами ендоте-
ліальних клітин (ЕК) з елементами гіпертрофії, части-
на ЕК перебуває в стані альтерації. Вони розташовані 
дещо звивисто, утворюючи фістони та мікровирости 
(осередкові випинання плазмолеми). В просвіті тра-
пляються поодинокі лейкоцити та тромбоцити. Осно-
вна речовина сполучної тканини, яка оточує капіляри, 
місцями з ознаками набряку. Колагенові фібрили тут 
розташовані розріджено, між ними спостерігаються 
фібробласти в активному стані, поодинокі плазматичні 
клітини та меланоцити.

 В сітківці шар пігментного епітелію (ПЕС) розта-
шований хвилеподібно. Окремі клітини ПЕС з повною 
або осередковою деструкцією крист та набряком вну-
трішньомітохондріального матриксу, містять невелику 
кількість меланосом. Складки на базальній поверхні 
місцями відсутні, місцями неглибокі і короткі. Апі-
кальні мікроворсинки практично редуковані. В області 
даного шару спостерігається екстраклітинний набряк. 
Під клітинами ПЕС інші шари сітківки повністю за-
повнені відростками мюллерівських клітин (МЮК) та 
поодинокими зміненими клітинами ПЕС. Зовнішні та 
внутрішні сегменти фоторецепторних клітин (ФК) від-
сутні. Виявляються лише залишки ядер ФК, частина 
з яких із повною конденсацією хроматину. ФК, інші 
нервові клітини та їх відростки зустрічаюся рідко між 
відростками МЮК і перебувають в стані гідропічної 
дистрофії (рис . 1, 2).

Рис. 1. Сітківка кроля після 55-денного модельованого 
увеїту. Хвилеподібне розташування шару пігментного 
епітелію з патологічними змінами його клітин. Відсутність 
фоторецепторних клітин. Гіперплазія відростків 
мюллерівських клітин. х 4000.  Умовні позначення: МБ 
– мембрана Бруха, ПЕС — пігментний епітелій сітківки, 
АМ – апікальні мікроворсинки, Я – ядро, М – мітохондрії, 
ВМЮК – відростки мюллерівських клітин.
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В частині нервових волокон ЗН на 55-у добу без ви-
користання нейропротектора відмічається деформація 
мієлінової оболонки та роз'єднання її ламел (НВ), від-
шарування аксолеми від мієлінової оболонки, набряк 
аксоплазми. В аксоплазмі спостерігається патологія 
мітохондрій: набряк внутрішньомітохондріального ма-
триксу, майже повна деструкція їх крист, нечіткість мі-
кротрубочок і нейрофіламентів. В гліальних клітинах 
виявляються елементи гідропічної дистрофії. В окре-
мих даних клітинах визначається збільшена кількість 
полісом, що свідчить про посилення білоксинтезую-

чих процесів, направлених на відновлення внутріш-
ньоклітинних структур. Ділянками в ЗН зустрічаються 
ознаки міжклітинного набряку. 

Після лікування нейропротектором модельованого 
увеїту в ХК спостерігаються ЕК з елементами легкої 
гідропічної дистрофії, з нормальною ультраструкту-
рою і в активному стані. В частині ХК просвіт роз-
ширений, в ньому спостерігається агрегація еритроци-
тів та поодинокі лейкоцити, сам простір має помірну 
електронну щільність. 

Рис. 2. Сітківка кроля після 55-денного модельованого 
увеїту. Гіперплазія відростків мюллерівських клітин, від-
сутність зовнішніх та внутрішніх сегментів фоторецептор-
них клітин, їх ядра з елементами патології. х 2500. Умовні 
позначення: ПЕС — пігментний епітелій сітківки, ВМЮК 
– відростки мюллерівських клітин, ЯФК – ядра фоторе-
цепторних клітин.

Рис. 3. Сітківка кроля після 55-денного лікування нейро-
протектором модельованого увеїту. Клітина пігментного 
епітелію з ознаками компенсаційно-відновних процесів. х 
6000. Умовні позначення: ПЕС — пігментний епітелій сіт-
ківки, Я – ядро, ГлЕС — гладка ендоплазматична сітка, 
АМ – апікальні мікроворсинки, МХ – мітохондрії, ЗСФК – 
зовнішні сегменти фоторецепторних клітин.

Рис. 4. Сітківка кроля після 55-денного лікування не-
йропротектором модельованого увеїту. Гідропічні зміни 
в нервових клітинах та їх відростках. х 2,5000. Умовні 
позначення: ВМЮК — відростки мюллерівських клітин, 
КБШ – клітини біполярного шару, ВСШ – внутрішній сіт-
частий шар.

Рис. 5. Ультраструктура зорового нерву кроля на 55 добу 
після лікування нейропротектором модельованого увеїту. 
Реактивні зміни мітохондрій аксонів нервових волокон. 
Активація метаболічних процесів в гліальній клітині. х 
5000. Умовні позначення: НВ – нервові волокна, ГлК – 
гліальна клітина.
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 Шар ПЕС сформований. В його клітинах відбува-
ються поліморфні зміни: одна частина має нормальну 
ультраструктуру з типовим набором органел; друга — 
з альтеративними змінами, інші — з ознаками актива-
ції метаболічних процесів. Ультраструктура зовнішніх 
та внутрішніх сегментів ФК перебуває в нормально-
му стані. В їх цитоплазмі спостерігається підвищений 
вміст полісом. В інших шарах сітківки виявляються 
легкі гідропічні зміни в окремих нервових клітинах та 
їх відростках (рис. 3, 4). 

Після застосування нейропротектора в даному 
строці (55 діб) в ЗН більшість НВ має відновлену мі-
єлінову оболонку, ознаки набряку як в аксоплазмі, так 
і екстраклітинно значно зменшені. Гліальні клітини 
перебувають в різному функціональному стані: від 
клітин з легкими гідропічними змінами до таких з ак-
тивацією компенсаційно-відновних процесів (рис. 5). 

Обговорення
ВУ ході наших попередніх досліджень встановле-

но, що в ранні строки (8–13-а доба) розвитку експери-
ментального неінфекційного переднього та середнього 
увеїту запальний процес супроводжувався нейродеге-
неративними змінами в судинній оболонці, сітківці та 
зоровому нерві [18, 19]. В сітківці на світлооптичному 
та ультраструктурному рівні спостерігалися порушен-
ня її цитоархітектоніки, осередки деструктивних змін 
з дискомплексацією шарів, набряком, загибеллю не-
йронів, поліморфноклітинною інфільтрацією [18, 19]. 
Більшого ураження зазнавав шар фоторецепторів та 
клітини пігментного епітелію [18], однак дистрофічні 
зміни спостерігались і у внутрішніх шарах сітківки, 
в першу чергу в гангліозних клітинах [19]. Для пору-
шень судинної оболонки була характерною гідропічна 
дистрофія ендотеліальних клітин хоріокапілярів [18]. 
У зоровому нерві за умов неінфекційного експеримен-
тального увеїту спостерігалися деструктивні зміни в 
нервових волокнах, з ушкодженням структур цитоске-
лету відростків нейронів, а також мієлінових оболонок 
[18]. Важливо зазначити, що спільною рисою ушко-
дження оболонок ока при розвитку експериментально-
го неінфекційного переднього і середнього увеїту була 
наявність набряку. 

В результаті наступних проведених досліджень 
встановлено, що на пізніх термінах, на 55-у добу, після 
моделювання неінфекційного переднього та середньо-
го увеїту в судинній оболонці, сітківці та зоровому не-
рві зберігаються ознаки набряку. Разом з тим виявлені 
ознаки перебігу репаративних процесів. Привертає 
увагу, що найбільш виражені резидуальні явища збері-
галися в сітківці та зоровому нерві. В сітківці ділянки 
пошкоджених фоторецепторних клітин заміщувалися 
гліальними мюллерівськими клітинами, зберігалися 
виражені дистрофічні зміни в клітинах пігментного 
епітелію, зберігався набряк, що може мати наслідки 
у плані відновлення зорових функцій після увеїту. В 
свою чергу, у зоровому нерві зберігався набряк аксо-
плазми і ушкодження мієлінової оболонки. 

У сукупності отримані нами дані про ультраструк-
турні та світлооптичні зміни в оболонках ока в ранні та 
пізні терміни перебігу неінфекційного переднього та 
середнього увеїту свідчать про те, що одним з ключо-
вих механізмів ушкодження сітківки та зорового нерва 
може бути набряк. А порівняно більші ушкодження 
сітківки та зорового нерва при передньому та серед-
ньому увеїті потребують нейропротекторної терапії.

Щодо набряку тканин, то існують фізико-матема-
тичні реологічні моделі сітківки людини, які відтво-
рюють основні особливості сильного немонотонного 
пластичного її руйнування в разі наявності в ній де-
формацій. Ці моделі дозволяють оцінити час, за який 
у пацієнта розвиваються такі механічні напруження, 
спричинені в тому числі набряком, які призведуть до 
незворотного руйнування структури сітківки [20]. В 
нашому дослідженні набряк тканин сітківки та зоро-
вого нерва триває до 55 діб після початку відтворення 
увеїту. Отже час може бути достатній для виникнен-
ня незворотних деформацій сітківки в першу чергу у 
віддаленому періоді перебігу увеїту. Також зменшення 
виразності набряку тканин сітківки може мати ключо-
ве значення у відновленні її функцій у віддалений пе-
ріод захворювання.

В попередніх дослідженнях ми підтвердили ефек-
тивність цитіколіну на ранніх термінах перебігу неін-
фекційного увеїту. Застосування препарату дозволило 
зменшити ушкодження фоторецепторних клітин, акти-
вувати внутрішньоклітинні відновні процеси в сітків-
ці, зокрема в ПЕС; зменшити деформацію мієлінових 
оболонок та явища набряку в аксоплазмі волокон зоро-
вого нерва [18]. Продовження нейропротекторної те-
рапії до 55-ї доби після початку відтворення увеїту до-
зволили, як зазначено вище, мінімізувати ушкодження 
сітківки і зорового нерва. Отримані дані, на нашу дум-
ку, свідчать про ефективність і патогенетичну обґрун-
тованість застосування цитіколіну для профілактики 
ушкодження сітківки і зорового нерва при експеримен-
тальному неінфекційному передньому та середньому 
увеїті. І як раз ключовим ефектом препарату може ста-
ти його здатність зменшувати набряк сітківки [21]. 

Додатковими корисними і патогенетично обґрун-
тованими ефектами цитіколіну може бути доведена 
здатність впливати на метаболічні процеси в гангліоз-
них клітинах сітківки. В роботі Parisi et al. [22] були 
розглянуті всі раніше опубліковані статті, що місти-
ли експериментальні або клінічні дослідження впли-
ву цитіколіну на морфологію та функцію гангліозних 
клітин сітківки (ГКС). Експериментальні дослідження 
доказали нейромодуляторний ефект та захисну роль 
цитіколіну щодо ГКС. 

Tezel G. зі співавт. [23] в своїй роботі вказує на змі-
ни очної судинної мережі, сполучної тканини диска зо-
рового нерва та мітохондрій, що можуть призводити 
до глаукомного ушкодження зорового нерву. Тож він 
припускає, що мітохондріальна дисфункція, яка є при-
чиною або наслідком ушкодження, робить гангліозні 
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клітини сітківки чутливими до дегенерації. Такі самі 
зміни ми виявили у нашій роботі. 

Отже отримані нами результати підтверджують 
ефективність і патогенетичну обґрунтованість засто-
сування цитіколіну для попередження ушкодження 
тканин сітківки і зорового нерва при неінфекційному 
передньому та середньому увеїті. 

Заключення. На 55-у добу моделювання неінфек-
ційного переднього та середнього увеїту одночасно 
спостерігаються резидуальні пошкодження хоріокапі-
лярів, сітківки, зорового нерва і ознаки перебігу від-
новлювально-компенсаторних процесів. Зберігаються 
ЕК ХК з альтеративними змінами, в сітківці ознаки 
гліозу; в ЗН відмічається патологія НВ, міжклітинний 
набряк та безструктурні ділянки, гідропічна дистрофія 
гліальних клітин. 

Застосування нейропротектора (цитіколіну) про-
тягом 55 днів при неінфекційному увеїті активує вну-
трішньоклітинні компенсаційно-відновні процеси в 
ЕК ХК, в сітківці та ЗН, що призводить до відновлення 
їх ультраструктури або до зменшення в клітинах про-
явів альтеративних змін. 
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