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РЕФЕРАТ
Цель. Выявить ультраструктурные изменения зрительного нерва в области решетчатой пластинки у кроликов после 
воздействия метилового спирта. Материал и методы исследования. На 8 кроликах воспроизводилась модель экс-
периментального неврита зрительного нерва с введением в ретробульбарное пространство метилового спирта. Живот-
ные выводились из опыта на 14, 30, 90 и 180-е сутки после введения метанола. Из энуклеированных глазных яблок 
выделяли кусочки зрительного нерва (1–2 мм) в области решетчатой пластинки и подвергали исследованию при по-
мощи трансмиссионного электронного микроскопа. Результаты. На 14-е сутки после введения метанола в гангли-
озных нейронах сетчатки глаз кроликов в области решетчатой пластинки выявлялись признаки выраженного оте-
ка цитоплазмы и деструкции внутриклеточных органелл. В отдельных нервных волокнах зрительного нерва миели-
новые оболочки расслаивались и разволокнялись, аксоны набухали. Структурные изменения выявлялись в астро-
цитах, особенно в отростках вокруг кровеносных сосудов. Активизировались макрофаги нервной ткани — микрог-
лиоциты. Морфологические изменения свидетельствовали о нарушении микроциркуляции и проницаемости гемато-
неврального барьера. Базальные мембраны вокруг стенки кровеносных сосудов уплотнялись. В цитоплазме эндоте-
лиальных клеток разрушались внутриклеточные органеллы, внутри сосудов определялся гемостаз. На 30–90-е сутки 
опыта дистрофические и деструктивные изменения цитоплазмы ганглиозных клеток и их отростков, формирующих 
зрительный нерв, а также окружающих глиоцитов прогрессировали. Отмечались признаки глиофиброза. Деструктив-
ные процессы и глиофиброз сетчатки и нервных волокон зрительного нерва в зоне решетчатой пластинки усилива-
лись по степени выражения вплоть до 180-х суток эксперимента. Заключение. Результаты электронно-микроскопи-
ческих исследований интрабульбарной части зрительного нерва у экспериментальных животных в динамике после 
введения метилового спирта указывают на то, что главным пусковым моментом развития зрительного неврита мо-
жет являться нарушение процессов микроциркуляции в сетчатке и зрительном нерве, которое приводит к повыше-
нию проницаемости гематоневрального барьера. Указанные изменения влекут за собой дистрофические и деструк-
тивные изменения нервной ткани, прогрессирование которых закономерно ведет при содействии глиальных клеток 
к глиофиброзу зрительного нерва.
Ключевые слова: токсический неврит зрительного нерва, метиловый спирт, гематоневральный барьер, демие-
линизация аксонов, глиофиброз
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ABSTRACT
Рurpose. To identify ultrastructural changes of the optic nerve in the area of the trellis plate in rabbits after exposure to 
methyl alcohol. Material and methods. A model of experimental optic neuritis with the introduction of methyl alcohol 
into the retrobulbar space was reproduced on 8 rabbits. The animals were removed from the experiment on the 14th, 30th, 
90th and 180th days after the administration of methanol. Pieces of the optic nerve (1–2 mm) were isolated from the enu-
cleated eyeballs in the area of the lattice plate and examined using a transmission electron microscope. Results. On the 
14th day after the administration of methanol, signs of pronounced cytoplasmic edema and destruction of intracellular or-
ganelles were detected in the ganglion neurons of the rabbit retina in the area of the lattice plate. In individual nerve fibers 
of the optic nerve, myelin sheaths were stratified and unfolded, axons swelled. Structural changes were detected in astro-
cytes, especially in the processes around blood vessels. Macrophages of nervous tissue — microgliocytes — became active. 
Morphological changes indicated a violation of microcirculation and permeability of the hematoneural barrier. The basal 
membranes around the walls of blood vessels were compacted. Intracellular organelles were destroyed in the cytoplasm of 
endothelial cells, hemostasis was determined inside the vessels. Subsequently, on the 30–90th day of the experiment, dys-
trophic and destructive changes in the cytoplasm of ganglion cells and their processes forming the optic nerve, as well as 
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surrounding gliocytes progressed. There were signs of gliofibrosis. Destructive processes and gliofibrosis of the retina and 
nerve fibers of the optic nerve in the area of the lattice plate increased in degree of expression up to 180th days of the ex-
periment. Conclusion. The results of electron microscopic studies of the intrabulbar part of the optic nerve in experimen-
tal animals in dynamics after the introduction of methyl alcohol indicate that the main trigger for the development of visu-
al neuritis may be a violation of microcirculation processes in the retina and optic nerve, which leads to an increase in the 
permeability of the hematoneural barrier. These events entail dystrophic and destructive changes in the nervous tissue, the 
progression of which naturally leads, with the assistance of glial cells to gliofibrosis of the optic nerve.
Keywords: toxic optic neuritis, methanol, hematoneural barrier, axon demyelination, gliofibrosis
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Для разработки лечебных мероприятий в офталь-
мологии принято использовать эксперименталь-
ные модели. Одной из них является модель токси-

ческого неврита зрительного нерва, развивающегося у 
экспериментальных животных при внутрибульбарном 
введении метилового спирта. Неврит (оптический или 
зрительный неврит) — это острое заболевание, прояв-
ляющееся выраженным воспалением зрительного нерва 
(ЗН), после которого наблюдается резкое снижение зре-
ния, уменьшаются поля зрения, появляются централь-
ные и парацентральные скотомы, а в исходе заболевания 
развивается полная его трофия [1, 2]. На фоне повреж-
дения ЗН метанолом развивается так называемая токси-
ческая оптическая нейропатия, механизм которой об-
уславливает блокаду митохондриального метаболизма 
сетчатки и ЗН с помощью муравьиной кислоты, кото-
рая является метаболитом данного спирта. Следует от-
метить, что снижение зрения (которое может исчезнуть 
через несколько часов или дней после приема метилово-
го спирта) при отравлении связывают с патологически-
ми изменениями митохондрий и окислительными про-
цессами (а именно фосфорилирования). Особенности 
структурных изменений ЗН у пациентов при отравле-
нии метанолом заключаются в истончении слоя нерв-
ных волокон сетчатки и последующем формировании 
микрокистозных изменений во внутренних слоях сет-
чатки. Также отмечаются повреждения наружных ее сло-
ев, в частности, в области фоторецепторов [1, 3, 4]. 

Морфологические изменения структурных элемен-
тов зрительного нерва, происходящие на тканевом уров-
не после отравления метанолом, довольно подробно 
описаны некоторыми исследователями [5]. Электрон-
но-микроскопическое изучение интрабульбарной ча-
сти зрительного нерва экспериментальных животных 
могло бы дополнить и углубить имеющиеся сведения по 
механизму развития данного вида нейропатий.

ЦЕЛЬ

Целью данного исследования было выявить ультра-
структурные изменения зрительного нерва в области ре-
шетчатой пластинки у кроликов после воздействия ме-
тилового спирта. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На 8 кроликах весом 2–2,5 кг породы Шиншилла 
была воспроизведена модель экспериментального не-
врита зрительного нерва с введением в ретробульбар-
ное пространство метилового спирта (1,0 мл 10 % рас-
твора) [1]. Животные выводились из опыта на 14, 30, 90 
и 180-е сутки после воздействия метанола под тиопен-
таловым наркозом. Все процедуры проводили соответ-
ственно Приказу МЗ СССР № 755 от 12.08.77 «О мерах 
по дальнейшему совершенствованию форм работы с ис-
пользованием «экспериментальных животных», соблю-
дали международные принципы Хельсинской деклара-
ции о гуманном отношении к животным (2000 г.), а так-
же Федеральный закон РФ «О защите животных от же-
стокого обращения» от 01.01.1997 г. 

Энуклеированные глазные яблоки кроликов фикси-
ровали в 10 % забуференном формалине по Лилли — 24 
часа. Электронно-микроскопическому исследованию 
были подвергнуты небольшие кусочки (1–2 мм) зри-
тельного нерва в области решетчатой пластинки. Фик-
сацию и заливку материала проводили стандартными 
методами. Кусочки тканей фиксировали в 2,5 % раство-
ре глютаральдегида на какодилатном буфере (рН 7,2–
7,4) с дофиксацией в 1  % растворе тетраоксида осмия 
(OsO4). Материал обезвоживали в батарее спиртов воз-
растающей концентрации и абсолютном ацетоне, зали-
вали в смолу эпон-812 и полимеризовали при темпера-
туре 37о С и 60о С в термостате. Ультратонкие срезы гото-
вили на ультрамикротоме LKB-III 8800 (Швеция) и кон-
трастировали 2  % водным раствором уранилацетата и 
цитратом свинца, изучали с помощью трансмиссионно-
го микроскопа Jem-1011 (Jeol, Япония) при увеличении 
от 2000 до 20 000. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

На 14-е сутки после ретробульбарного введения ме-
танола сетчатка глаз кроликов в области решетчатой 
пластинки имела признаки выраженного отека в виде 
набухания цитоплазмы ганглиозных нейронов, отека и 
просветления их многочисленных аксонов, формирую-
щих далее зрительный нерв (рис. 1, А). Многочисленные 
в норме внутриклеточные органеллы в нейронах после 
отравления метанолом подвергались деструкции. Меж-
ду набухшими нейронами выявлялись гипертрофиро-
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ванные глиальные клетки — Мюллеровские клиоциты. 
За решетчатой пластинкой большинство формирую-

щих нерв аксонов ганглиозных клеток имели миелино-
вые оболочки. Вследствие отечности и деструкции орга-
нелл аксоны также имели оптически светлую аксоплазму. 
Митохондрии, нейрофиламенты и микротрубочки, ха-
рактерные для аксонов, большей частью подвергались 
разрушению, лишь в некоторых нервных пучках орга-
неллы частично продолжали определяться (рис. 1, Б). У 
отдельных нервных волокон миелиновые оболочки име-
ли признаки деструкции в виде их расслоения и разво-
локнения. Определялся отек не только нервных волокон, 
но и астроцитов, особенно окружающих кровеносные 
сосуды. В таких глиоцитах разрушались все внутрикле-
точные органеллы. Набухшие концевые ножки астроци-
тов формировали светлые муфты вокруг спазмирован-
ных сосудов (рис. 1, В). 

Базальные мембраны вокруг стенки кровеносных 
сосудов заметно уплотнялись. В цитоплазме эндотели-
альных клеток, формирующих сосудистые стенки, раз-
рушались внутриклеточные органеллы, а внутри сосу-
дов определялся гемостаз (рис. 1, Г). Выявленные мор-
фологические изменения свидетельствовали о наруше-
нии проницаемости гематоневрального барьера. 

В дальнейшем на 30-е сутки опыта дистрофические 
и деструктивные изменения цитоплазмы ганглиозных 
клеток и их отростков, формирующих зрительный нерв, 

а также окружающих глиоцитов, прогрессировали. В от-
дельных кровеносных сосудах продолжал определять-
ся стаз кровяных элементов. Отек зрительного нерва да-
лее на его протяжении постепенно заменялся картиной 
глыбчатого распада нервных волокон. У многих волокон 
зрительного нерва миелиновые оболочки подвергались 
структурным изменениям (рис. 2, А). Они сильно расслаи-
вались, теряли конфигурацию правильной упаковки, а ак-
соплазма становилась мутной. Деструкция нервных воло-
кон и их оболочек сопровождалась усилением глиомакро-
фагальной реакции (рис. 2, Б). В цитоплазме макрофагов, 
представленных микроглиоцитами, выявлялось большое 
количество гетерогенных фаголизосом, свидетельствую-
щих об усилении их фагоцитарной функции.

На 90-е сутки эксперимента вышеописанные мор-
фологические признаки отека клеток и деструктивных 
процессов нервных волокон продолжали выявлять-
ся. Деструктивные процессы и глиофиброз сетчатки и 
нервных волокон зрительного нерва в зоне решетчатой 
пластинки усиливались по степени выражения вплоть до 
180-х суток эксперимента (рис. 3, А). 

 Определялись выраженные изменения в цитоплаз-
ме эндотелиальных клеток встречающихся кровенос-
ных сосудов в виде набухания цитоплазмы и полной 
деструкции органелл (рис. 3, Б). Отдельные участки ба-
зальных мембран разрыхлялись и имели размытые не-
четкие очертания. На ультратонких срезах продолжали 

Рис. 1. Ультраструктура сетчатки и зрительного нерва кролика на 14-е сутки после ретробульбарного введения метанола: А — набухание и просвет-
ление цитоплазмы ганглиозного нейрона (ГН). Рядом выявляется гипертрофированный глиоцит (Гл) сетчатки; Б — миелинизированные аксоны (↑) 
ганглиозных нейронов с признаками деструкции органелл; В — концевые отростки астроцитов (ОА) с признаками выраженного отека вокруг спаз-
мированного кровеносного сосуда (КС); Г — кровеносный капилляр с уплотненной базальной мембраной (↑). В ПС (просвете сосуда) признаки гемо-
стаза. Электронные микрофотографии

Fig. 1. Ultrastructure of the retina and optic nerve of a rabbit on day 14th after retrobulbar administration of methanol: А — swelling and enlightenment of 
the cytoplasm of the ganglion neuron (Mr). Hypertrophied retinal gliocyte (G) is detected nearby; Б — myelinated axons (↑) of ganglion neurons with signs of 
organelle destruction; В — terminal processes of astrocytes (OA) with signs of pronounced edema around a spasmodic blood vessel (CS); Г — a blood capillary 
with a compacted basement membrane (↑). There are signs of hemostasis in the PS (lumen of the vessel). Electronic micrographs
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выявляться признаки разволокнения и деструкции ми-
елиновых оболочек волокон зрительного нерва, а так-
же уплотнение, помутнение или, наоборот, просветле-
ние аксоплазмы нервных отростков (рис. 3, В). Рядом 
с такими разрушающимися участками и отечными от-
ростками астроцитарных клеток закономерно опреде-
лялись микроглиоциты с темными, несколько вытянуты-
ми ядрами, с большим количеством фагосом и гетеро-
генных остаточных телец в цитоплазме (рис. 3, В). Они 
были как активные, так и истощенные. Последние под-

вергались апоптозу, о чем свидетельствовали характер-
ные признаки в виде конденсации гетерохроматина, со-
ставляющие плотные фигуры на внутренней стороне ка-
риолеммы, и фрагментации цитоплазмы (рис. 3, Г).

ОБСУЖДЕНИЕ

Большинство исследователей считает, что главную 
роль в патогенезе оптического неврита, вне зависимости 
от причины возникновения, играют первичная актива-

Рис. 2. Ультраструктура зрительного нерва кролика на 30-е сутки после ретробульбарного введения метанола: А — расслоение и деструкция миели-
новых оболочек (↑) нервных волокон зрительного нерва; Б — микроглиоцит с гетерогенными фагосомами (↑) в цитоплазме. Слева миелинизирован-
ный аксон с признаками деструкции миелиновой оболочки. Электронные микрофотографии

Fig. 2. Ultrastructure of the rabbit optic nerve on the 30th day after retrobulbar administration of methanol: А — dissection and destruction of the myelin 
sheaths (↑) of nerve fibers of the optic nerve; Б — a microgliocyte with heterogeneous phagosomes (↑) in the cytoplasm. On the left is a myelinated axon with 
signs of destruction of the myelin sheath. Electronic micrographs

Рис. 3. Ультраструктура зрительного нерва кролика на 180-е сутки после ретробульбарного введения метанола: А — отек и деструкция (↑) нервных во-
локон зрительного нерва, гипертрофированный глиоцит (Гл), замещающий разрушенные нервные волокна; Б — набухание цитоплазмы и деструкция ор-
ганелл в эндотелиоците (Э) стенки кровеносного капилляра, разрыхление базальной мембраны (↑); ПК — просвет капилляра; В — миелинизированные 
аксоны (↑) ганглиозных нейронов с признаками деструкции органелл; Г — микроглиоцит с признаками апоптоза (↑). Электронные микрофотографии.

Fig. 3. Ultrastructure of the rabbit optic nerve on the 180th day after retrobulbar administration of methanol: А — Edema and destruction (↑) of nerve fibers 
of the optic nerve, hypertrophied gliocyte (G) replacing destroyed nerve fibers; Б — swelling of the cytoplasm and destruction of organelles in the endothelio-
cyte (E) of the blood capillary wall, loosening of the basement membrane (↑); PC — lumen of the capillary; В — myelinated axons (↑) of ganglion neurons with 
signs of organelle destruction; Г — microgliocyte with signs of apoptosis (↑). Electronic micrographs
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ция нейроглии, избыточное образование ею и клетками 
иммунной системы провоспалительных цитокинов, на-
рушение микроциркуляции и внутрисосудистого гемос-
таза, повышение проницаемости гематоневрального ба-
рьера, а в случае запуска клеточно-опосредованных им-
мунопатологических реакций — проникновение в аксо-
ны Т- и В-лимфоцитов и их сенсибилизация [6, 7]. 

Опираясь на полученные нами результаты экспери-
ментального исследования, можно предположить, что 
при интоксикации метиловым спиртом пусковым мо-
ментом развития зрительного неврита все же является на-
рушение микроциркуляции и повышение проницаемо-
сти гематоневрального барьера, влекущее затем за собой 
дистрофические и деструктивные изменения элементов 
нервной ткани. Последние события, как показали резуль-
таты нашего исследования, несомненно, ведут к актива-
ции макрофагов нервной ткани в лице микроглиоцитов. 
Макрофаги, вероятно, запускают в ход весь про- и проти-
вовоспалительный цитокиновый спектр, который в даль-
нейшем еще предстоит изучить иммуногистохимически. 
Другие глиальные клетки зрительного нерва — астроциты, 
обладая не только трофическими, опорными и защитны-
ми функциями, но и активно участвуя после гибели нейро-
нов в компенсаторно-восстановительных реакциях нерв-
ной ткани, способствуют в конечном итоге глиофиброзу 
[5, 8–10]. В зоне сетчатки, переходящей в виде аксонов ган-
глиозных нейронов в волокна зрительного нерва, нами 
были обнаружены и признаки активации Мюллеровских 
глиоцитов сетчатки, также участвующих в этом процессе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты электронно-микроскопических исследо-
ваний интрабульбарной части зрительного нерва у экс-
периментальных животных в динамике после ретробуль-
барного введения метилового спирта указывают на то, 
что главным пусковым моментом развития зрительно-
го неврита может являться нарушение процессов микро-
циркуляции в сетчатке и зрительном нерве, которое при-
водит к повышению проницаемости гематоневрального 
барьера. Указанные события влекут за собой дистрофи-
ческие и деструктивные изменения нервной ткани, про-
грессирование которых закономерно ведет при помо-
щи глиальных клеток к глиофиброзу зрительного нерва.
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