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Цель исследования – оценить закономерности морфофункциональной реорганизации сетчатки 
кроликов в условиях экспериментальной модели возрастной макулярной дегенерации (ВМД )и примене-
ния мелатонина. 

Материал и методы. Исследование проводилось на 21 половозрелом кролике-самце (42 глаза) 
массой от 2800 до 3300 г породы шиншилла. Подопытные животные были разделены на 3 группы: 1-ю 
(опытную) группу (n=9), 2-ю (контрольную) группу, которым была сформирована модель ВМД (n=9), и  
3-ю (интактную) (n=3). Хирургическое вмешательство проводилось в стерильных условиях под операци-
онным микроскопом Opton (Германия). Через установленные порты калибром 25 G на 10 и 2 часах в 4 мм 
от лимба канюлей с силиконовым наконечником, отступя от диска зрительного нерва на росстояние в 
1 его диаметр, проводили массаж сетчатки под визуальным контролем до разрушения (дисперсии) пиг-
ментного эпителия. Размер повреждения составлял 3 мм (Патент РФ на изобретение № 2480844, 2011 г.). 
1-й (опытной) группе перорально вводили суспензированный раствор препарата «Melaxen» (действующее 
вещество – мелатонин) в дозе 10 мл/кг ежедневно 1 раз в день с 21.00 до 22.00 ч в течение 3 месяцев. Жи-
вотные 2-й группы лечения не получали. Экспериментальных животных выводили из эксперимента на 
30-, 60- и 90-е сутки. Проведено гистологическое и иммуноцитохимическое исследование сетчатки глаз 
опытных, контрольных и интактных (без формирования модели ВМД) животных, в том числе с проведе-
нием двухэтапных реакций по идентификации белков р-53 и bcl-2. 

Результаты. Экспериментально-гистологические исследования позволили получить модель ВМД, 
которая соответствовала морфологическим проявлениям экссудативной формы хориоретинальной дис-
трофии и деструкции с преимущественным поражением хориокапиллярного слоя увеального тракта. 
Применение с лечебной целью мелатонина приводило к резистентной адаптации пигментного эпителия и 
глиоцитов сетчатки, уменьшению пигментной дистрофии и кровоизлияний, деструкции, снижению апоп-
тозной доминанты и плексиформных слоев сетчатой оболочки. 
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The aim of the study was to evaluate regularities of morphological and functional reorganization of the 
rabbit retina in the experimental simulation of age-related macular degeneration (AMD) and the use of melatonin. 

Material and methods. The study included 21 sexually mature male rabbits (42 eyes) weighed 2800–
3300 g, chinchilla breed. All the animals included in the study were divided into 3 groups: group 1 (experimental) 
(n=9), group 2 (control) included animals that were simulated AMD (n=9), and group 3 (intact) (n=3). Surgical 
interventions were performed in sterile conditions using an Opton operating microscope (Germany). Massage of 
the retina was performed under visual control through fixed caliber ports with a 25 G silicone-tip cannula at 10 
and 2 hours in 4 mm from the limb, retreating from the optic nerve disk at a distance equal its one diameter, until 
the pigment epithelium was destroyed (dispersion). The size of the injury was 3 mm (RF Patent for the invention 
No. 2480844, 2011). Group 1 (experimental) was orally administered a suspended solution of the drug “Melaxen” 
(the active substance is melatonin), dosage 10 ml/kg daily once a day from 21.00 to 22.00 h for 3 months. Animals 
of group 2 did not receive treatment. Experimental animals were removed from the experiment on the 30th, 60th 
and 90th days. A histological and immunocytochemical study of the retina of experimental, control, and intact 
(without AMD simulation) animals was performed, including two-stage reactions to identify proteins p-53 and 
bcl-2.
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Results. Experimental histological studies allowed us to obtain a model of AMD, which corresponded to 
the morphological manifestations of the exudative form of chorioretinal dystrophy and destruction with a primary 
lesion of the choriocapillaris layer of the uveal tract. The use of melatonin for therapeutic purposes resulted in the 
resistant adaptation of pigment epithelium and retina gliocytes, reduction of pigment dystrophy and hemorrhage, 
destruction, reduction of apoptotic dominant and plexiform layers of the retina. 

 

Key words: rabbits, melatonin, retina, macular degeneration. 
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Введение 

 
Возрастная макулярная дегенерация 

(ВМД) занимает одну из лидирующих пози-
ций среди причин потери центрального зре-
ния у лиц пожилого возраста в экономически 
развитых странах мира [13]. Тяжесть данного 
заболевания обусловлена локализацией дис-
трофических процессов в центральной зоне 
сетчатки глаза, двусторонним характером по-
ражения и хроническим прогрессирующим 
течением [14, 15]. 

Патогенез ВМД до конца не изучен, но 
по мнению большей части исследователей, 
считается, что на развитие ВМД влияют такие 
факторы, как: оксидативный стресс, ишемия, 
местная воспалительная реакция, возрастные 
изменения в пигментном эпителии сетчатки, 
мембране Бруха, хориокапиллярах [5, 11]. 
В структурах глаза апоптоз можно наблюдать 
в пигментном эпителии сетчатки, в роговице, 
хрусталике, конъюнктиве и капсуле Тенона. 
Апоптоз может быть включен множеством 
внутренних и внешних факторов, или сигна-
лов и направлен на освобождение от старых 
или наработанных в избытке клеток, а также 
от клеток с нарушениями дифференцировки и 
повреждением генетического вещества, в том 
числе и при вирусном заражении. Апоптоз – 
активная самодеструкция клеток без харак-
терной для некроза воспалительной реакции. 
Имеются данные, что кроме апоптоза в разви-
тии ВМД играют роль другие типы клеточной 
смерти , такие как пироптоз, некроптоз и ау-
тофагия [9, 18]. В связи с тем, что регуляция 
апоптоза в развитии ВМД остается малоизу-
ченной, необходимо проведение дальнейших 
исследований закономерностей апоптоза в 
физиологической и репаративной регенера-
ции [7]. В последние годы внимание исследо-
вателей привлечено к потенциальным свойст-
вам мелатонина (МТ) профилактировать раз-
витие и прогрессирование ВМД [16]. МТ мо-
жет воздействовать на внутриклеточные про-
цессы, как минуя систему рецепторов и сиг-
нальных молекул, так и путем взаимодейст-
вия с ядерными и мембранными рецептора-

ми. Рецепторы к МТТ обнаружены в различ-
ных ядрах гипоталамуса, в структурах глаза: 
нейронах сетчатки, пигментном эпителии 
сетчатки, цилиарном теле, роговице, склере и 
хрусталике других тканях нейрогенной и иной 
природы [4, 19]. 

Способность МТ изменять световос-
приятие определяется его сложным влиянием 
на функцию различных клеточных элементов 
сетчатки. На вертикальных срезах сетчатки 
здоровых людей иммуногистохимическим 
методом с использованием специфических 
антител для рецепторов МТ показано, что оба 
типа (1 и 2) рецепторов демонстрируют сход-
ный уровень экспрессии в слоях ганглионар-
ных, горизонтальных нейронов и во внутрен-
них сегментах фоторецепторов. В то же время 
в клетках пигментного эпителия обнаружены 
лишь МТ2, но не МТ1 рецепторы, как и оба 
типа ядерных орфановых рецепторов [3, 8]. 

Механизм антиоксидантного действия 
МТ связан с его выраженной способностью 
нейтрализовать свободные радикалы, в том 
числе, образующиеся при перекисном окис-
лении липидов, а также с активизацией в его 
присутствии глутатионпероксидазы – мощно-
го эндогенного фактора ферментативной за-
щиты от радикального окисления , снижает 
апоптоз в клектках пигментного эпителия 
сетчатки [1, 2, 20, 10, 12]. Тем не менее меха-
низмы воздействия МТ на процессы репара-
тивных гистогенезов нуждаются в дальней-
шем изучении. 

Целью исследования заключалась в 
оценке закономерностей морфофункцио-
нальной реорганизации сетчатки кроликов в 
условиях экспериментальной модели ВМД и 
применения МТ. 
 

Материал и методы исследования 
 

Исследование проводилось на 21 поло-
возрелом кролике-самце (42 глаза) массой от 
2800 до 3300 г породы шиншилла. Подопыт-
ные животные были разделены на 3 группы: 
1-ю (опытную) группу – 9 кроликов (18 глаз), 
2-ю (контрольную) группу – 9 кроликов 
(18 глаз), 3-ю (интактную) группу – 3 кролика 
(6 глаз). 

Животным 1-й и 2-й групп хирургиче-
ским путем была сформирована модель маку-
лярной дегенерации. Подопытным животным 
1-й (опытной) и 2-й (контрольной) групп про-
водилось хирургическое вмешательство в сте-
рильных условиях под операционным микро-
скопом Opton (Германия). За 10–15 мин перед 
началом оперативного вмешательства выпол-



Журнал анатомии и гистопатологии. 2019; 8(3) ◊ Journal of anatomy and histopathology. 2019; 8(3) 

68 

нялись трехкратные инстилляции мидримак-
са. Операцию выполняли под местной анесте-
зией (инстилляции в конъюнктивальную по-
лость 0.4% раствора инокаина) и наркозом. 
Животных вводили в наркоз растворами «Зо-
летил 100» (Франция) в дозе 10 мг/кг и Кси-
лазин (Нидерланды) в дозе 5 мг/кг внутри-
мышечно. Через установленные порты калиб-
ром 25 G на 10 и 2 часах в 4 мм от лимба ка-
нюлей с силиконовым наконечником, отступя 
от диска зрительного нерва расстояние в 1 его, 
проводили массаж сетчатки под визуальным 
контролем до разрушения (дисперсии) пиг-
ментного эпителия. Размер повреждения со-
ставлял 3 мм в соответсвии с методикой 
Р.Р. Файзрахманова [6]. 

Для предупреждения инфицирования 
послеоперационной раны после хирургиче-
ского вмешательства всем кроликам субконъ-
юнктивально вводили раствор гентамицина и 
дексаметазона в дозе 3 мг/кг и 0.2 мг/кг соот-
ветственно. В последующие 10 дней проводи-
ли инстилляцию растворов ципрофлоксацина 
0.3 % и дексаметазона 0.1% в конъюнктиваль-
ную полость 4 раза в день. 

В 1-й (опытной) группе на 1-е сут после 
вмешательства было начато пероральное вве-
дение суспензированного раствора препарата 
«Melaxen» (Melaxen – код АТХ: N05CH01, дей-
ствующее вещество: Мелатонин (Melatonin)), 
производитель: Unipharm, Inc. (США) в дозе 
10 мл/кг ежедневно 1 раз в день с 21.00 до 
22.00 ч в течение 3 мес. 

Экспериментальных животных выводи-
ли из эксперимента через 30, 60, 90 сут в сле-
дующем порядке: по 3 кролика из опытной и 
контрольной групп, по 1 кролику из интакт-
ной группы. Животных выводили из экспери-
мента методом воздушной эмболии после 
введения кролика в наркоз. Все манипуляции 
с животными проводили в соответствии с тре-
бованиями «Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных целях» 
(Страсбург, 1986) и «Правил проведения ра-
бот с использованием экспериментальных 
животных» (согласно приказу Минвуза СССР 
№ 742 от 13.11.1984 Об утверждении правил 
проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных). Энуклеированные 
глазные яблоки фиксировали в забуференном 
10% формалине, выделенную центральную 
часть сетчатки готовили для морфологическо-
го исследования. Гистологические препараты 
окрашивали гематоксилином и эозином. Изу-
чение полученных тканей сетчатки осуществ-
лялось на светооптическом уровне с после-
дующим анализом и микрофотографировани-
ем при помощи цифровой фотокамеры Canon 
IXUS 800 IS (Япония). 

Для гистологической оценки про- и ан-
тиапоптотической характеристик клеток сет-
чатки проведено иммуноцитохимическое ис-

следование сетчатки глаз экспериментальных 
животных с проведением двухэтапных реак-
ций по идентификации белка – маркеров 
апоптоза р-53 и антиапоптотического белка 
bcl-2 при помощи реактивов: система детек-
ции РИВИАЛ поливалентная безбиотиновая 
ДАБ, 60 мл, (D&A, REVEAL – Biotin-Free 
Polyvalent DAB, 60 ml, RTU), производитель-
Спринг Биосайенс Корпорейшн (США); мы-
шиные моноклональные антитела к bcl-2-bcl-
2 Mouse Monoclonal Antibody – фл., конц. (мл) 
0.1, производитель – Cell Marque Corporation 
(США); мышиные моноклональные антитела 
к р53-p53 Mouse Monoclonal Antibody – фл., 
конц. (мл) 0.1, производитель – Cell Marque 
Corporation (США). 

Морфометрические показатели струк-
турных элементов сетчатки глаза кроликов в 
условиях эксперимента (моделирование ВМД) 
получены с использованием винтового окуля-
ра-микрометра MOB 4У (об. 40, ок. 10) в ус-
ловных полях зрения (окулярная вставка 
0.25 мм2). 

Обработка полученных данных прово-
дилась при помощи методов вариационной 
статистики, с использованием статистическо-
го пакета STATISTICA 6.1.478 («Stat Soft Inc.», 
США). Хранение полученных результатов ис-
следования и первичная обработка материала 
проводились в оригинальной базе данных 
«Excel» (Microsoft). Проверка соответствия 
полученных данных нормальному закону рас-
пределения определялась при помощи крите-
рия Шапиро–Уилка, что дает обоснование 
применять параметрические процедуры обра-
ботки статистических совокупностей  
(t-критерий Стьюдента). 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Экспериментально-гистологические ис-
следования позволили получить модель ВМД, 
которая соответствовала морфологическим 
проявлениям экссудативной формы хориоре-
тинальной дистрофии и деструкции с пре-
имущественным поражением хориокапил-
лярного слоя увеального тракта, стекловид-
ной мембраны Бруха, всех слоев сетчатки 
вплоть до ее отслойки и ретиношизиса 
(рис. 1). 

На 60-е и особенно на 90-е сут экспери-
мента нарастали пигментная дистрофия и де-
струкция палочек и колбочек (рис. 2). 

Имели место набухание, десквамация и 
смещение во внутренние слои сетчатки клеток 
пигментного эпителия, исчезновение ядерных 
и плексиформных слоев. Отмечались гиали-
ноз и фиброз ретинальных и хориоидальных 
сосудов (особенно вокруг места выхода зри-
тельного нерва). В своей совокупности данные 
морфологические изменения свидетельство-
вали о существенной хориоретинальной дис-
трофии неоваскулярной формы. 
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Рис. 1. Фрагмент макулярной области сетчатки 
глаза кролика через 2 мес эксперимента (модель 
ВМД, без применения мелатонина). Обозначения: 
а – формирующиеся друзы. Фиксация в 10% рас-
творе нейтрального формалина. Окраска гема-
токсилином Майера и эозином. Об. 10; ок. 40. 

Рис. 2. Гистологическое исследование макулярной 
области сетчатки глаза кролика через 60 сут 
эксперимента (модель ВМД без применения ме-
латонина). Стрелкой указан слой палочек и кол-
бочек с поврежденными дендритами фоторецеп-
торных клеток. Фиксация в 10% растворе ней-
трального формалина. Окраска гематоксилином 
Майера и эозином. Об. 10; ок. 60. 

 
Таблица 1 

Морфометрические показатели сетчатки глаза кроликов в условиях эксперимента 
(моделирование возрастной макулярной дегенерации) 

 

Опыт 
без лечения n=9 введение мелатонина n=9 Показатели 

Контроль 
(интактные 

кролики) 
n=3 30 сут 60 сут 30 сут 60 сут 

Количество фоторе-
цепторных клеток (в 
условных полях зрения) 

194.7±12.1 99.6±6.2* 83.7±4.4* 118.5±6.6 93.4±3.7* 

Толщина слоя ганглио-
нарных клеток, мкм 

80.9±4.7 41.4±2.2 33.1±2.7* 55.1±4.4 49.1±2.1* 

Толщина слоя нервных 
волокон, мкм 

210.6±6.5 130.1±5.5* 91.4±6.7* 161.4±2.9 116.7±4.1* 

p53 позитивные ганглио-
нарные клетки, ‰ 

– 0.14±0.1 2.9±0.2 0.04±0.01 – 

bcl 2 позитивные ганг-
лионарные клетки, ‰ 

– – – 1.6±0.4 – 

p53 позитивные мюл-
леровы клетки, ‰ 

– 0.29±0.2 3.1±0.1* – – 

bcl 2 позитивные мюл-
леровы клетки, ‰ 

– – – 2.9±0.3 2.6±0.2 

Примечание: винтовой окуляр-микрометр MOB 4У (об.40, ок. 10); условные поля зрения: окулярная 
вставка 0.25 мм2; * –р≤ 0.05, при сравнении опытных групп с контролем. 

 
В поздние сроки наблюдений (60, 90 

сут) мы обнаружили друзы, формирование 
которых было связано с пигментным эпите-
лием. Друзы представляли собой отложения 
аморфного материала между мембраной Бру-
ха и пигментным эпителием. Этот материал 
содержал несульфатированные и сульфатиро-
ванные гликозаминогликаны и липопротеи-
ды. В данных участках сетчатки дегенери-
рующие пигментные клетки сливались с этим 
материалом. Здесь же обнаруживались крово-
излияния в хориокапиллярном слое увеаль-
ного тракта, тромбозы сосудов микроциркул-
торного русла, а в последующем (90 сут) очаги 
рубцевания сетчатки. 

Мы обратили особое внимание на со-
стояние нейронов сетчатки (фоторецепторов, 
нейронов второго уровня и ганглионарных 
клеток). Это было продиктовано тем обстоя-

тельством, что по данным научной литерату-
ры, дегенеративные и некротические процесы 
в сетчатке глаза неминуемо приводят к раз-
рушению мелатониновых рецепторов, что и 
усугубляет гибель нейроцитов [17]. 

По нашим данным (табл. 1), при моде-
лировании ВМД значительно снижается про-
тяженность ганглионарного и внутреннего 
сетчатого слоев. Это происходит на фоне рез-
кого уменьшения численности фоторецептор-
ных клеток, особенно через 60 сут опыта. 
В опытной группе на фоне приема МТ коли-
чество фоторецепторных клеток сохранилось 
больше по сравнению с контрольной, что 
предположительно явилось реализацией 
свойства резистентной адаптации гормона МТ 
на нейроны сетчатки. 

В условиях перорального введения МТ 
происходит постепенное (через 1–3 мес) вос-
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Рис. 3. Фрагмент макулярной области сетчатки 
глаза кролика через 60 сут эксперимента (модель 
ВМД, применение мелатонина). Стрелкой показа-
ны пигментные клетки. Фиксация в 10% растворе 
нейтрального формалина. Окраска гематоксили-
ном Майера и эозином. Об. 10; ок. 60. 

Рис. 4. Гистологическое исследование макулярной 
области сетчатки глаза кролика через 60 сут 
эксперимента. Стрелкой показана мембрана Бру-
ха и bcl 2 позитивные глиоциты. Фиксация в 10% 
растворе нейтрального формалина. Иммунноги-
стохимическая реакция с моноклональными ан-
тителами bcl 2. Об. 10; ок. 60.  

 
 
становление формы пигментных клеток до 
кубической или призматической с накопле-
нием гранул меланина в их цитоплазме. Тем 
не менее клетки пигментного слоя сетчатки 
были дистрофически изменены (рис. 3). 

Локальная сохранность мембраны Бру-
ха и уменьшение в ней дефектов, равно как и 
снижение проапоптотической доминанты у 
клеток Мюллера (глиоцитов) можно расце-
нить как позитивное влияние экзогенно вво-
димого МТ (рис. 4). 

Это в свою очередь указывает на важ-
ную роль МТ в реализации и оптимизации 
фаз воспаления в субретинальном простран-
стве. Полученные нами сведения можно рас-
сматривать в патогенетическом аспекте, 
включая уточнение механизмов дисфункции 
хориокапиллярного слоя и неоваскуляриза-
ции при травматическом повреждении [5]. 

Следует особо подчеркнуть, что как в 
ранние, так и поздние сроки наблюдений мы 
не обнаружили достоверных признаков апоп-
тоза у фоторецепторов. У контрольных жи-
вотных не регистрировалась экспрессия син-
теза про- и антиапоптотических протеинов. 
Незначительное число р53 позитивных ганг-
лионарных нейронов и мюллеровых глиоци-
тов мы идентифицировали с небольшим их 
увеличением к 90-м сут. Bcl 2 позитивного 
окрашивания у подобных клеток не наблюда-
лось. 

Применение с лечебной целью МТ при-
водило к уменьшению пигментной дистрофии 
и кровоизлияний, деструкции и снижению 
апоптозной доминанты, и плексиформных 
слоев сетчатой оболочки. При этом уменьша-
лись признаки деструкции пигментного эпи-
телия и фоторецепторных клеток, выражен-
ность повреждений аксонов ганглионарных 
нейронов. Наблюдалось снижение апоптоти-
ческой доминанты у ганглионарных имюлле-

ровых клеток за счет экспрессии синтеза ан-
тиапоптотического белка Bcl 2. 

Тем не менее в отдаленные сроки на-
блюдений (90 сут) имели место гиалиноз и 
фиброз ретинальных и хориоидальных сосу-
дов. 

 
Выводы 

 
1. Экспериментально-гистологические ис-

следования позволили получить модель 
возрастной макулярной дегенерации, ко-
торая соответствовала морфологическим 
признакам экссудативной формы хорио-
ретинальной дистрофии и деструкции. 

2. Как в ранние, так и поздние сроки наблю-
дений не было обнаружено достоверных 
признаков апоптоза у фоторецепторов, 
что, по-видимому, свидетельствует об от-
сутствии запрограммированного апоптоза 
в этих нейронах. 

3. Незначительное содержание проапопто-
ческого белка р53 в ганглионарных ней-
ронах и мюллеровых глиоцитах иденти-
фицировано с небольшим их увеличением 
к 90-м сут, тогда как позитивного окра-
шивания антиапопточеского белка Bcl 2 у 
подобных клеток не было. 

4. Применение с лечебной целью мелатони-
на приводило к уменьшению признаков 
экссудативной формы возрастной маку-
лярной дегенерации за счет уменьшения 
пигментной дистрофии и кровоизлияний, 
деструкции и снижения апоптозной до-
минанты, и плексиформных слоев сетча-
той оболочки. При этом уменьшались 
признаки деструкции пигментного эпите-
лия, глиальных клеток и мембраны Бруха, 
выраженность повреждений аксонов 
ганглионарных нейронов. Вышеперечис-
ленные положительные изменения, воз-
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можно, реализованы за счет свойства рези-
стентной адаптации гормона мелатонина на 
структуры сетчатки, что может иметь сущест-
венное значение в качестве основы адаптации 
к старению сетчатки. 
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