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Цель исследования — изучение показателей электроретинограммы (ЭРГ) у крыс с модели-

рованным применением стрептозотоцина сахарным диабетом и особенностей ЭРГ в условиях
лечения с применением альфа-липоевой кислоты и авастина.

У крыс линии Вистар моделировали диабет введением стрептозотоцина (50,0 мг/кг, в/бр).
Через полмесяца и в течение последующих двух месяцев ежедневно применяли альфа-липое-
вую кислоту (20,0 мг/кг, в/бр) и авастин (0,5 мг, внутривитреально, один раз в месяц), после
чего регистрировали ЭРГ.

Установлено, что латентный период β-волны возрастал на 10,4 % при снижении амплитуды
в 2,24 раза по сравнению с интактными крысами (P<0,05). Латентный период α-волны был на
25,1 % большим (P<0,05), а скорость изменения ее амплитуды в 2,47 раза меньшей (P<0,05).
Латентный период осцилляторных потенциалов W2 и W3 увеличивался на 42,5 и 42,8 % (P<0,05),
в то время как их амплитуда уменьшалась в 5,0 и 3,37 раза соответственно в сравнении с интакт-
ными крысами (P<0,05). Применение альфа-липоевой кислоты вызывало увеличение амплиту-
ды β-волны на 45,5 % (P<0,05), а также амплитуды W3 в 1,4 раза (P<0,05). На фоне введений
авастина подобное лечение увеличивало амплитуду β-волны, которая была больше таковой у
крыс с применением альфа-липоевой кислоты на 32,8 % (P<0,05). Кроме того, увеличивалась
скорость изменения амплитуды α-волны в 2,2 раза в сравнении с нелеченными крысами (P<0,05),
уменьшался латентный период W2 на 28,1 % (P<0,05) с одновременным увеличением амплиту-
ды в 3,3 раза и редукцией латентного периода W3 на 24,6 % (P<0,05) при увеличении амплиту-
ды в 2,2 раза (P<0,05).

Полученные результаты показали, что развитие стрептозотоцин-индуцированного диабета со-
провождается увеличением латентности и снижением амплитуды волн α- и β-, а также осциллятор-
ных потенциалов W2 и W3. Применение альфа-липоевой кислоты снижает указанные нарушения, и
корригирующий эффект усиливается на фоне внутривитреального применения авастина.

Ключевые слова: стрептозотоцин, диабетическая ретинопатия, альфа-липоевая кислота,
авастин.
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Introduction. Diabetic retinopathy pathogenesis includes mechanisms of the deterioration of reti-

nal neurons activity, which is expressed in electroretinographic (ERG) manifestations. It is reasonable
to register ERG in diabetic rats under condition of treatment with antioxidants and anti-VEGF drug.

The aim was to investigate the ERG peculiarities in rats with streptozotocin-induced diabetes un-
der conditions of treatment with alpha-lipoic acid and avastin.

Methods of investigations. In Wistar rats diabetes have been modeled via i. p. streptozotocin
administration (50.0 mg/kg, i. p.). In 0.5 months from the moment of streptozotocin injection and dur-
ing next two months treatment with alpha-lipoic acid (20.0 mg/kg, i. p., daily) and avastin (0.5 mg,
intravitreally, monthly) started with the consequent ERG registration.

Results. The increase of latency of β-wave in ERG by 10.4% along with the reduction of its
amplitude 2.24 times pertained to intact rats was seen in diabetic animals (P<0.05). At the same time
the latency of α-wave was greater by 25.1% (P<0.05), while the dynamics of its amplitde was slower
2.47 times (P<0.05). The oscillatory potentials W2 and W3 latency increased by 42.5% and 42.8%
(P<0.05), while their amplitude were reduced 5.0 and 3.37 times correspondently when compared to
control group (P<0.05). Treatment with alpha-lipoic acid was followed by the increase of
β-wave amplitude by 45.5% (P<0.05), while the amplitude of W3 increased 1.4 times (P<0.05). The
same treatment combined with avastin was resulted in the increasing of β-wave amplitude, which
exceeded that one registered in alpha-lipoic-treated rats by 32.8% (P<0.05), increasing of the dyna-
mic of amplitude of α-wave 2.2 times pertained to diabetic rats (P<0.05), decreasing of the latency
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Вступ

В умовах формування екс-
периментального цукрового
діабету, викликаного застосу-
ванням стрептозотоцину (СТЗ),
спостерігається збільшення
продукції перекисних сполук,
які викликають порушення ді-
яльності ретинальних нейронів
та їх дегенеративні зміни [1; 2].
Одним із проявів подібних по-
рушень є виникнення ретино-
патії, яка супроводжується ха-
рактерними проявами на елек-
троретинограмі (ЕРГ) [3; 4; 9].
Разом з тим, не вивчалася
ефективність поєднаного вико-
ристання антиоксидантів і пре-
паратів, які запобігають пролі-
ферації та утворенню нових
капілярів у мікроциркуляторно-
му руслі сітківки ока за умов
експериментального цукрово-
го діабету.

Метою цього дослідження
було вивчення показників ЕРГ
у щурів із СТЗ-індукованим
діабетом за умов використання
альфа-ліпоєвої кислоти, яка
має антиоксидантну дію, і ава-
стину — препарату, що міс-
тить антитіла до фактору рос-
ту ендотелію судин — VEGF
[6].

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконано за
умов хронічного експерименту
на щурах-самцях лінії Вістар
масою 170–240 г, яких утриму-
вали за стандартних умов ві-
варію ОНМедУ. Дослідження
було проведено у відповіднос-
ті до вимог GLP та комісії з біо-
етики ОНМедУ (протокол № 84
від 10 жовтня 2008 р.).

Експериментальний цукро-
вий діабет викликали в/очер
застосуванням СТЗ дозою
50,0 мг/кг (“Sigma Aldrich.ru”,
Москва), який розчиняли в бу-

ферному натрієво-цитратному
розчині (рН 4,5). Через один та
два тижні з моменту застосу-
вання СТЗ у венозній крові
щурів, яку отримували з вени
хвоста, визначали вміст глю-
кози і в подальших спостере-
женнях використовували тва-
рин, у яких цей показник ста-
новив більше 300 мг/л [3].
Вміст глюкози визначали о
9.00 за умов вільного доступу
до їжі протягом ночі. Під час
усього спостереження екс-
периментальним тваринам
вводили інсулін (0–2 ОД під-
шкірно два-п’ять разів на тиж-
день) [3].

Щурів розподілили на такі
групи:

1) контроль — інтактні щури
(10 тварин);

2) щури з цукровим діабе-
том без лікування (12 тварин);

3) щури з діабетом, яким
щодоби вводили ліпоєву кис-
лоту («Солгар Витамин и Херб»,
США; 20,0 мг/кг, в/очер) протя-
гом 2 міс. (10 тварин);

4) щури, яким щодоби вводи-
ли ліпоєву кислоту (20,0 мг/кг,
в/очер) протягом 2 міс., а та-
кож виконували внутрішньо-
вітреальне введення авастину
(“F. Hoffmann-La Roche Ltd.”,
Швейцарія; один раз на місяць
дозою 0,5 мг введення; 11 тва-
рин).

Електроретинограму реєст-
рували за методом [9]. Від-
повідно до методики тварин
утримували за умов повної тем-
ряви протягом 12 год і за умов
галотанового наркозу (2,0 %
галотану та 98,0 % кисню), а
також кетамінового наркозу
(100,0 мг/кг, в/очер). В екра-
нованій камері здійснювали
фотостимуляцію за допомогою
світлодіодного стимулятора
(Grass PS 22), який спрямову-
вали паралельно до оптичної
осі ока за допомогою оптово-

локонного світловоду діамет-
ром 7,0 мм. На поверхні рогів-
ки ока розташовували реєстру-
ючий електрод, а як індифе-
рентний електрод використо-
вували металеві ретрактори,
якими роз’єднували повіки.
Реєстрацію ЕРГ здійснювали
на комп’ютерному електроен-
цефалографі «DX-4000-prac-
tic» (Харків, Україна). Усі заре-
єстровані відповіді оцифрову-
валися при частоті дискрети-
зації 256 Гц і глибині кодуван-
ня 12 біт. Записували отрима-
ні результати на жорсткий диск
і проводили аналіз у відкладе-
ному в часі режимі. При цьому
визначали показники латент-
ного періоду і амплітуди α- і
β-хвиль, а також осциляторних
потенціалів W2 та W3 [4; 9].

Результати дослідження
обробляли за допомогою ме-
тоду ANOVA і статистичного
тесту Newman–Keuls.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені дослідження за-
свідчили, що амплітуда β-хви-
лі у щурів із СТЗ-індукованим
діабетом була в 2,24 разу мен-
шою порівняно з показником
у щурів групи контролю (P<
<0,05) (табл. 1). Крім того, роз-
виток цукрового діабету ха-
рактеризувався збільшенням
тривалості латентного періоду
α-хвилі на 25,1 % (P<0,05),
а також латентного періоду
β-хвилі на 10,4 % (P<0,05). Ха-
рактерними були також зміни
швидкості декременту α-хвилі,
яка зменшувалася порівняно з
показником у групі контролю в
2,47 разу (P<0,05). Крім того,
у експериментальних тварин
реєструвалися зміни характе-
ристик осциляторних потенці-
алів W2 та W3, латентний пе-
ріод розвитку яких збільшу-
вався відповідно на 42,5 та

of W2 by 28.1% (P<0.05) with the increasing of its amplitude 3.3 times and the reduction of the W3
latency by 24.6% (P<0.05), аlong with the increasing of its amplitude 2.2 times (P<0.05).

Conclusions: sreptozotocin-induced diabetes is followed by ERG deterioration mainly manifested
in the increase of latency and reduction of amplitude of α-, β-waves, and oscillatory W2 and W3 poten-
tials. Treatment with alpha-lipoic acid prevented diabetes-induced deterioration and this effect is more
pronounced under condition of simultaneous treatment with avastin.

Key words: streptozotocin, diabetic retinopathy, electroretinogram, alpha-lipoic acid, avastin.
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42,8 % (P<0,05). Також суттє-
во зменшувалася амплітуда
цих потенціалів — у 5,0 та в
3,37 разу щодо відповідних
показників у групі контролю
(P<0,05).

У групі щурів, яким застосо-
вували антиоксиданти, амплі-
туда β-хвилі була вищою, ніж
у групі щурів із застосуванням
СТЗ без лікування, на 45,5 %
(P<0,05) і одночасно залиша-
лася меншою порівняно з по-
казником у інтактних щурів на
35,0 % (P<0,05). При цьому в
групі із застосуванням антиок-
сидантів у поєднанні з авасти-
ном досліджуваний показник
перевищував такий, що реєст-
рувався в групі з одним лише
застосуванням антиоксидан-
тів, на 32,8 % (P<0,05) і зали-
шався на 13,7 % меншим що-
до аналогічного показника в ін-
тактних щурів (P>0,05).

Латентний період α-хвилі за
умов застосування антиокси-
дантів залишався більш висо-
ким порівняно з інтактними щу-
рами на 9,3 % (P>0,05) і при
цьому був зниженим порівня-
но з показником, який реєстру-
вався у щурів із СТЗ-індуко-
ваним діабетом за відсутності
лікування на 12,6 % (P>0,05).
При поєднаному використанні
антиоксидантів і авастину до-

сліджуваний показник був ви-
щим, ніж у інтактних щурів, на
1,1 % (P>0,05) та залишався
меншим, ніж у щурів з діабе-
том без лікування на 19,2 %
(P<0,05). Латентний період
β-хвилі за умов використання
антиоксидантів перевищував
відповідний показник у групі
інтактних щурів на 6,2 % і при
цьому залишався меншим,
ніж у щурів із СТЗ-індукова-
ним діабетом за відсутності
лікування, на 3,8 % (P>0,05).
Тим же часом, при поєднано-
му застосуванні антиоксидан-
тів і авастину латентний пері-
од β-хвилі зменшувався порі-
вняно з показником у групі з
використанням СТЗ за від-
сутності лікування на 7,1 %
(P>0,05).

Швидкість зміни амплітуди
α-хвилі під впливом антиокси-
дантів зростала порівняно з
показником у групі щурів з діа-
бетом без лікування на 36,9 %
(P>0,05) і при цьому залиша-
лася меншою щодо показника
у групі інтактних щурів на 44,5 %
(P<0,05). Водночас за умов по-
єднаного застосування антиок-
сидантів й авастину досліджу-
ваний показник був більшим,
ніж у групі нелікованих щурів,
у 2,2 разу (P<0,05), а щодо
аналогічного показника в ін-

тактних щурів залишався ниж-
чим на 9,7 % (P>0,05).

Дослідження характеристик
осциляторних потенціалів за-
свідчило, що латентний період
W2 у групі тварин з використан-
ням антиоксидантів був мен-
шим, ніж у щурів із застосуван-
ням СТЗ за відсутності лікуван-
ня, на 6,4 % (P>0,05) і залиша-
вся при цьому більшим порів-
няно з показником у інтактних
щурів на 33,0 % (P<0,05). За
умов поєднаного застосування
антиоксидантів й авастину ла-
тентний  період зменшувався
щодо показника у нелікованих
щурів на 28,1 % (P<0,05) і був
більшим за аналогічний показ-
ник у групі інтактних щурів на
2,3 % (P>0,05).

Латентний період виникнен-
ня потенціалу W3 у групі щурів
із використанням антиоксидан-
тів зменшувався порівняно з
показником у нелікованих щу-
рів на 10,1 % (P>0,05) і зали-
шався при цьому більшим, ніж
у інтактних щурів, на 28,4 %
(P<0,05). За умов поєднаного
застосування антиоксидантів і
авастину досліджуваний по-
казник зменшувався порівняно
з показником у нелікованих щу-
рів на 24,6 % (P<0,05) і пере-
вищував показник у інтактних
щурів на 7,6 % (P>0,05). Слід

Таблиця 1
Показники електроретинографічного дослідження
щурів із стрептозотоцин-індукованим діабетом

за різних умов експериментального лікування, M+m

                   СТЗ-індукований діабет +
Інтактні СТЗ-індуко-                     лікування

                             Показник щури, ваний діа- Альфа-ліпоєва Альфа-ліпоєва
n=10 бет, n=12 кислота, кислота +

n=10 авастин, n=11

Амплітуда β-хвилі, мкВ 437,2±22,8 195,3±14,2* 284,2±17,5*# 377,5±21,4#

Латентний період α-хвилі, мс 27,9±1,1 34,9±1,7* 33,1±1,8 29,3±2,7#

Латентний період β-хвилі, мс 67,3±1,8 74,3±1,9* 71,5±2,3 69,0±1,6
Швидкість зміни амплітуди α-хвилі, мкВ/мс -30,1±2,7 -12,2±1,1* -16,7±1,2* -27,2±1,8#

Осциляторні потенціали
Латентний період потенціалу W2, мс 30,6±1,2 43,5±2,2* 40,7±1,6* 31,3±1,3#

Латентний період потенціалу W3, мс 39,5±1,4 56,4±2,7* 50,7±2,5* 42,5±1,7#

Амплітуда потенціалу W2, мкВ 67,2±4,8 13,4±1,0* 19,6±1,2*# 44,8±3,6*#

Амплітуда потенціалу W3, мкВ 85,3±5,1 25,3±2,2* 34,7±2,5*# 56,3±4,8*#

Примітка. * — P<0,05 щодо показника в групі інтактних щурів; # — P<0,05 щодо показника у щурів із СТЗ-індуко-
ваним діабетом за відсутності лікування (метод ANOVA + тест Newman–Keuls).
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зазначити, що вказаний показ-
ник був меншим, ніж у групі
з одним лише застосуванням
антиоксидантів, на 16,2 %
(P>0,05).

За умов використання анти-
оксидантів амплітуда W2 збіль-
шувалася порівняно з показни-
ком у нелікованих щурів на
46,3 % (P>0,05) і при цьому за-
лишалася меншою в 3,4 разу,
ніж у інтактних щурів (P<0,05).
Під впливом поєднаного засто-
сування антиоксидантів і ава-
стину амплітуда потенціалу W2
зростала в 3,3 разу порівняно
з показником у нелікованих
щурів (P<0,05), але була мен-
шою, ніж у інтактних щурів, на
33,7 % (P<0,05). При цьому
спостерігалися достовірні від-
мінності з групою щурів із од-
ним тільки використанням ан-
тиоксидантів, у яких досліджу-
ваний показник був в 2,3 разу
меншим (P<0,05).

Амплітуда потенціалу W3 у
щурів із застосуванням антиок-
сидантів зростала порівняно з
показником у нелікованих щу-
рів в 1,4 разу (P<0,05) і зали-
шалася при цьому в 2,5 разу
меншою порівняно з показни-
ком у інтактних щурів (P<0,05).
При поєднаному застосуванні
антиоксидантів і авастину ве-
личина досліджуваного потен-
ціалу збільшувалася порівняно
з показником у групі нелікова-
них тварин в 2,2 разу (P<0,05)
і при цьому була також мен-
шою, ніж у інтактних щурів, на
34,0 % (P<0,05).

Таким чином, отримані ре-
зультати засвідчили, що за
умов формування СТЗ-індуко-
ваного діабету у щурів спосте-
рігалися порушення ЕРГ-показ-
ників. Так, зокрема, реєстру-
валося подовження латентно-
сті β-хвилі, зменшення її амплі-
туди, швидкість зміни ампліту-
ди α-хвилі також суттєво змен-
шувалася. Крім того, осциля-
торні потенціали W2 та W3 ха-
рактеризувалися збільшенням
латентного періоду їх виник-
нення та зменшенням ампліту-
ди. Подібні порушення відпові-
дають типовому характеру їх

виникнення за умов відтворен-
ня СТЗ-індукованого діабету
[3; 4; 7]. В основі подібних по-
рушень можуть знаходитися
викликані надмірною продукці-
єю вільних радикалів знижен-
ня функції нейронів, демієліне-
зація аксонів нейронів,а також
дегенеративні зміни з боку са-
мих нейронів. Типовий харак-
тер патогенетичних механізмів
зумовлює подібні порушення
викликаних потенціалів у кірко-
вій зоні зорового аналізатора
[4].

Застосування альфа-ліпоє-
вої кислоти, яка спричинює під-
вищення внутрішньоклітинного
синтезу глутатіону [8], запобігає
виникненню відповідних пору-
шень з боку ЕРГ-показників у
щурів з модельованим цукро-
вим діабетом. Цей факт вказує
на патогенетичну роль саме
надмірної продукції перекис-
них сполук у виникненні відпо-
відних порушень.

З другого боку, застосуван-
ня антиоксидантної терапії на
тлі використання авастину,
який призводить до зменшен-
ня вмісту фактора росту судин
VEGF [5], супроводжувалося
потенціюванням позитивних
терапевтичних впливів. Подіб-
ні ефекти потенціювання мо-
жуть пояснюватися здатністю
авастину запобігати нейро-
дегенеративним змінам, які ви-
никають при надмірній пролі-
ферації судин мікроциркуля-
торного русла [6].

Висновки

1. Розвиток ретинопатії за
умов відтворення стрептозото-
цин-індукованого діабету харак-
теризується подовженням ла-
тентного періоду та зменшен-
ням амплітуди β-хвилі, знижен-
ням швидкості зміни амплітуди
α-хвилі, а також збільшенням
латентності та зменшенням
амплітуди осциляторних по-
тенціалів W2 та W3.

2. Застосування альфа-лі-
поєвої кислоти (20,0 мг/кг,
в/очер) запобігає діабет-про-
вокованим електроретиногра-
фічним проявам, і цей ефект

посилюється внутрішньовітре-
альним застосуванням авасти-
ну (0,5 мг).
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