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Цель — изучить участие дофамина и норадреналина в патогенезе ретинопатии недоношенных (РН) на оригинальной 
крысиной модели заболевания. Материал и методы. Экспериментальные животные — 41 новорожденный крысенок 
породы Вистар (82 глаза) — были разделены на 2 группы: опытную — крысята с экспериментальной РН (ЭРН) (n = 21) 
и контрольную (n = 20). Крысят выводили из эксперимента на 7-е, 14-е, 23-и и 28-е сутки жизни. Всем животным в 
указанные сроки проводили бинокулярную энуклеацию, из глазного бокала выделяли сетчатку. В супернатанте сетчат-
ки определяли содержание норадреналина, дофамина и предшественника дофамина — L-3,4 дигидроксифенилаланина 
(L-ДОФА) при помощи обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии с электрохимической 
детекцией (Amperometric detector LC-4B, Bioanalytical Systems, США) при потенциале 850 мВ. Результаты. На 7-е сут-
ки, соотве тствующие существованию аваскулярных зон сетчатки в обеих группах животных, достоверных различий 
по содержанию моноаминов в сетчатке крысят с ЭРН и в контрольной группе не выявлено. На 14-е сутки содержание 
норадреналина, дофамина и L-ДОФА в сетчатке опытной группы было достоверно повышено по сравнению с контро-
лем. На 23-и сутки, соответствующие пику неоваскуляризации в применяемой модели ЭРН, уровень норадреналина в 
сетчатке крысят опытной группы был достоверно выше, а уровень L-ДОФА достоверно ниже, чем в группе контроля; 
уровень дофамина был сравним в обеих группах и сопоставим с уровнем L-ДОФА в контрольной группе. На 28-е сутки, 
соответствующие началу регресса ЭРН со снижением сосудистой активности, содержание дофамина и L-ДОФА 
оставалось сниженным по сравнению с группой контроля. Заключение. В процессе развития патологической неоваску-
ляризации в сетчатке крысят с ЭРН нарастает уровень норадреналина с пиком, соответствующим сроку выраженного 
патологического роста ретинальных сосудов в применяемой модели, что свидетельствует о его проангиогенных свой-
ствах и непосредственном участии в патогенезе РН. Уровень дофамина и L-ДОФА при развитии ЭРН к 14-м суткам 
повышался по сравнению с 7-ми сутками, что может быть связано с созреванием продуцирующих амакриновых клеток, 
а затем на 23-и сутки, т. е. на сроке, соответствующем максимальному пику ангиогенеза, отмечалось относительное 
снижение L-ДОФА. Можно предположить, что недостаток данного моноамина, а значит, и недостаточное проявление 
антиангиогенных свойств вносит вклад в развитие бесконтрольной неоваскуляризации сетчатки.
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Purpose. To study the involvement of dopamine and noradrenaline in the pathogenesis of retinopathy of prematurity 
(ROP) on an original rat model of the disease. Material and methods. The study was conducted on 41 newborn Wistar 
rats (82 eyes), divided into 2 groups: experimental (EROP, rats with experimental ROP, n = 21) and control (n = 20). 
The rats were taken out of the experiment on the 7th, 14th, 23rd and 28th days of life. All rat pups were given binocular enucleation 
at the indicated times, whereupon the eyeballs were dissected along the limbus and the cornea, lens, hyaloid system, and vitreous 
were removed. The retina was isolated from the eye cup. The isolated retinal samples were homogenized in 10 volumes of 0.1 
n HClO4 containing 50 pmol/ml (or more) of 3,4-dihydroxybenzylamine (DBA), using an ultrasonic homogenizer (Labsonic 
M, Sartorius), centrifuged at 2000g for 20 minutes, and the norepinephrine, dopamine and precursor of dopamine — L-3,4 
dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) were determined in the resulting supernatant. The contents of substances were measured 
using reverse phase high performance liquid chromatography with electrochemical detection (Amperometric detector LC-4B, 
Bioanalytical Systems, USA) set at the potential of 850 mV. Results. On the 7th day, on which avascular retinal zones in both 
groups of animals existed, no significant differences were found in the content of monoamines in the retina of rats with EROP 
and in the control group. On the 28th day, the content of noradrenaline, dopamine and L-DOPA in the retina of the experimental 
group was significantly increased compared with the control. On day 23, corresponding to the peak of neovascularization in the 
EROP model applied, the level of norepinephrine in the retina of experimental group rats was significantly higher, while the level 
of L-DOPA was significantly lower compared to the control group. The dopamine level was comparable in both study groups 
and similar to the level of L-DOPA in the control group. On the 28th day, corresponding to the beginning of EROP regression 
accompanied by vascular activity decrease, the content of dopamine and L-DOPA remained lower than in the control group. 
Conclusion. During the development of pathological neovascularization of rat pup retina with EROP, the level of noradrenaline 
is growing, revealing a peak corresponding to the period of pronounced pathological growth of retinal vessels within the applied 
model, which indicates to the fact of noradrenalin proangiogenic properties and its direct participation in the pathogenesis of 
ROP. The level of dopamine and its predecessor, L-DOPA, increased towards the 14th day as compared to its level detected on 
the 7th day, which may be due to the maturation of the amacrine cells producing, and then, on the day 23. i. e. during the period 
corresponding to the maximum peak of angiogenesis, its relative decrease of L-DOPA was noted. It can be assumed that the 
lack of this monoamine, and hence insufficient manifestation of its anti-angiogenic properties contributes to the development 
of uncontrolled neovascularization of the retina.
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Ретинопатия недоношенных (РН) — тяжелое 

инвалидизирующее заболевание, развивающееся у 

преждевременно рожденных детей, характеризующе-

еся нарушением нормального ангиогенеза сетчатки и 

приводящее при прогрессирующем течении к экстра-

ретинальному росту патологических сосудов с разви-

тием экссудативно-тракционной отслойки сетчатки. 

Изучению механизмов регулирования ретинального 

ангиогенеза у недоношенных детей посвящено боль-

шое количество работ. Однако до сих пор нет чет-

кого понимания, какие именно факторы запускают 

процесс аномального роста сосудов, а также почему 

заболевание развивается в своей классической или 

агрессивно протекающей форме и в некоторых слу-

чаях не поддается существующим методам лечения.

В последние годы предметом активного изуче-

ния являются ангиогенные свойства моноаминов. 

Значительная часть проводимых в данном направ-

лении исследований посвящена опухолевому нео-

ангиогенезу. Показано, что эндогенный дофамин 

является важным ингибитором ангиогенеза опухоли 

и, как следствие, ее роста. Установлено, что до-

фамин, действуя через Д2-рецепторы, блокирует 

эффекты фактора роста эндотелия сосудов (vascular 

endothelium growth factor, VEGF), а также нормали-

зует структуру аномальных опухолевых кровенос-

ных сосудов путем воздействия на два клеточных 

компонента сосудистой стенки: перициты и эндо-

телиальные клетки [1]. Наряду с этим выявлено, что 

норадреналин и адреналин путем взаимодействия с 

-адренергическими (β-АР) рецепторами, наоборот, 

повышают экспрессию VEGF в ряде человеческих 

опухолей [2], что приводит к повышению ангиоге-

неза опухоли и ее росту [3].

Работы, посвященные изучению участия моно-

аминов в развитии вазопролиферативных заболеваний 

сетчатки, немногочисленны и в основном касаются 

изучения роли -адренорецепторов и норадреналина. 

В частности, показано усиление синтеза норадрена-

лина при моделировании кислород-индуцирован-

ной ретинопатии у мышей, а также эффективность 

-адреноблокатора пропранолола в ингибировании 

процессов неоваскуляризации [4]. В ходе пилотного 

рандомизированного контролируемого исследования 

при РН II стадии 2-й зоны у детей были получены по-

ложительные результаты в отношении торможения 

прогрессирования РН при пероральном назначении 

пропранолола, однако наблюдалось развитие си-

стемных побочных эффектов в виде брадикардии и 

гипотензии [5]. Вместе с тем, учитывая факт синтеза 

дофамина в сетчатке in situ амакриновыми клетками 

внутреннего ядерного слоя [6, 7], большой интерес 

представляет исследование именно его роли в регу-

ляции ретинального ангиогенеза при вазопролифе-

ративных заболеваниях сетчатки [8].

ЦЕЛЬЮ нашего исследования явилось изуче-

ние роли дофамина и норадреналина в патогенезе 

РН на оригинальной модели заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 41 крысенке 

породы Вистар (82 глаза) в соответствии с ГОСТ 

53434-2009 от 02.12.2009 «Принципы надлежащей 

лабораторной практики GLP», постановлением глав-

ного государственного врача РФ № 51 от 29.08.2014 

«Об утверждении СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-

эпидемиологические требования к устройству, обо-

рудованию и содержанию экспериментально-биоло-

гических клиник (вивариев)», Федеральным законом 

№ 61-ФЗ от 12.04.2010 «Об обращении лекарствен-

ных средств». Протокол исследования утвержден 

локальным этическим комитетом.

Крысята были разделены на 2 группы: опыт-

ную — группу с экспериментальной РН (ЭРН) 

(n = 21) и контрольную (n = 20).

С целью воспроизведения ЭРН новорожден-

ных крысят на 14 сут помещали в инкубатор вместе 

с родившей их самкой. Каждые 12 ч концентрация 

кислорода в инкубаторе колебалась от 60 до 15 %. 

Затем крысят помещали в условия с нормальным 

(21 %) содержанием кислорода. На протяжении 

эксперимента в помещении поддерживали постоян-

ный температурный (+26 °С) и световой (12 ч день, 

12 ч ночь) режимы.

Контрольную группу составили крысята, на-

ходившиеся с момента рождения в условиях с нор-

мальным содержанием кислорода.

Крысят выводили из эксперимента на 7-е, 14-е, 

23-и и 28-е сутки. Всем крысятам в указанные 

сроки проводили бинокулярную энуклеацию. 

В образцах сетчатки глаз определяли содержание 

норадреналина и предшественника дофамина 

L-3,4 дигидроксифенилаланина (L-ДОФА). Вы-

деленные сетчатки гомогенизировали в 10 объемах 

0,1 н HClO
4
, содержащей от 50 пмоль/мл 3,4-диги-

дроксибензиламина (ДГБА), при помощи ультра-

звукового гомогенизатора (Labsonic M, Sartorius), 

центрифугировали при 2000 g в течение 20 мин и в по-

лученном супернатанте определяли содержание кате-

холаминов при помощи обращенно-фазовой высоко-

эффективной жидкостной хроматографии с электро-

химической детекцией (Amperometric detector LC-4B,

Bioanalytical Systems, США) при потенциале 850 мВ.

Статистическая обработка результатов про-

ведена с использованием статистического пакета 

Microsoft Excel. Достоверность различий между груп-

пами с уровнем значимости не менее 95 % оценена с 

помощью параметрического t-критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На 7-е сутки, соответствующие существованию 

аваскулярных зон сетчатки в обеих группах живот-

ных [9], достоверных различий по содержанию кате-

холаминов в сетчатке крысят с ЭРН и в контрольной 

группе не было выявлено (рис. 1). Однако следует 

отметить, что уровень норадреналина в обеих группах 

был значительно и достоверно снижен по сравнению 
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с уровнем L-ДОФА, непосредственного предше-

ственника дофамина.

На 14-е сутки, когда, согласно результатам 

проведенных нами ранее исследований, выявляется 

экспрессия антигена PCNA в клетках эндотелия, сви-

детельствующая об активизации их репликативного 

потенциала [9], содержание L-ДОФА, дофамина 

и норадреналина в сетчатке опытной группы было 

достоверно повышено по сравнению с контролем 

(рис. 2).

то время как L-ДОФА был достоверно ниже в сетчат-

ке крысят с ЭРН по сравнению с группой контроля 

(рис. 4), а уровень дофамина был сравним в обеих ис-

следуемых группах и сопоставим с уровнем L-ДОФА 

в контрольной группе.

Рис. 1. Уровень катехоламинов в сетчатке крысят опытной и 
контрольной групп на 7-е сутки эксперимента , pmol/g
Fig. 1. The level of catecholamines in the retina of rats of the 
experimental and control groups on the 7th day of the experiment, 
pmol/g

Рис. 3. Динамика уровня норадреналина в сетчатке крысят опыт-
ной и контрольной групп (7–14-е сутки), pmol/g
Fig. 3. Dynamics of the level of noradrenaline in the retina of 
experimental and control rats (7–14 days), pmol/g

Рис. 4. Уровень катехоламинов в сетчатке крысят опытной и 
контрольной групп на 23-и сутки эксперимента, pmol/g
Fig. 4. The level of catecholamines in the retina of rats of the 
experimental and control groups on the 23rd day of the experiment, 
pmol/g
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Рис. 2. Уровень катехоламинов в сетчатке крысят опытной и 
контрольной групп на 14-е сутки эксперимента, pmol/g
Fig. 2. The level of catecholamines in the retina of rats of the 
experimental and control groups on the 14th day of the experiment, 
pmol/g

При анализе данного этапа эксперимента, 

когда в группе крысят с ЭРН еще нет выраженной 

вазопролиферации, а в контрольной группе завер-

шается процесс васкуляризации сетчатки [9], важно 

отметить выраженность нарастания уровня норадре-

налина в опытной группе по сравнению с контроль-

ной, что может иметь большое патогенетическое 

значение в индукции патологического ангиогенеза 

при ЭРН (рис. 3).

На 23-и сутки, соответствующие пику неоваску-

ляризации в применяемой модели ЭРН [8], уров ень 

норадреналина в сетчатке крысят опытной группы 

был достоверно выше такового в группе контроля, в 
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Полученные данные говорят о выраженных 

проангиогенных свойствах норадреналина, а в от-

ношении дофаминового обмена могут свидетель-

ствовать о критическом «расходовании» L-ДОФА для 

синтеза дофамина в период активного образования 

патологических сосудов в сетчатке крысят с ЭРН как 

попытке «торможения» данного процесса. Следует 

упомянуть о том, что в крысиных моделях РН патоло-

гический процесс всегда носит обратимый характер, 

достигая лишь III стадии, и данный механизм может 

принимать непосредственное участие в индукции 

обратного развития неоваскуляризации.

На 28-е сутки, соответствующие началу ре-

гресса ЭРН со снижением сосудистой активно-

сти [9], содержание и дофамина, и L-ДОФА в сет-

чатке крысят с ЭРН было снижено по сравнению с 

группой контроля (рис. 5).

Более того, если оценивать динамику содер-

жания L-ДОФА в сетчатке крысят обеих групп, то 

можно отметить бóльшую степень его нарастания в 

контрольной группе (рис. 6).
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Таким образом, можно предположить, что недо-

статок данного катехоламина, а значит, и недостаточ-

ное проявление его антиангиогенных свойств вносит 

вклад в развитие бесконтрольной неоваскуляризации 

сетчатки в процессе развития ЭРН.

ОБСУЖДЕНИЕ
Основным источником синтеза дофамина в 

сетчатке считается подкласс специализированных 

допаминергических амакриновых клеток (ДАК). 

Предшественником дофамина служит L-тирозин, 

который гидроксилируется ферментом тирозин-

гидроксилазой с образованием L-ДОФА, которая, 

в свою очередь, декарбоксилируется с помощью 

фермента L-ДОФА-декарбоксилазы и превращается 

в дофамин. Дофамин, в свою очередь, метаболизи-

руется до норадреналина (незначительно в сетчат-

ке [10]), 3,4-дигидроксифенилуксусной кислоты 

(ДОФУК) или 3-метокситирамина.

В мировой литературе имеются единичные 

публикации, посвященные содержанию продук-

тов обмена дофамина в сетчатке при ЭРН [10, 11]. 

N. Zhang и соавт. [11] на крысиной модели и N. Spix 

и соавт. [10] на мышиной модели РН выявили сни-

жение содержания дофамина и ДОФУК в сетчатке 

животных с ЭРН. Авторам удалось доказать, что 

дефицит дофамина вызван гибелью ДАК. Количе-

ство ДАК оценивалось путем выявления активности 

тирозингидроксилазы с 14-х суток жизни животных. 

Как и в нашей работе, на самых ранних сроках до-

стоверных различий между опытной и контрольной 

группами не было выявлено. Отмечено наличие еди-

ничных ДАК и их отростков на 14-е сутки в опытной 

и контрольной группах и постепенное формиро-

вание сети ДАК с увеличением числа их отростков 

к 57-м суткам жизни. При этом в группе ЭРН в 

период пика неоваскуляризации количество ДАК, 

экспрессирующих тирозинкиназу, было значительно 

ниже контроля, что совпадает с нашими данными. 

Мы также получили достоверное снижение уровня 

L-ДОФА и повышение содержания норадреналина 

в сетчатке крыс опытной группы, что может служить 

подтверждением уменьшения количества ДАК при 

ЭРН. Повышенное содержание L-ДОФА в опытной 

группе на 14-е сутки в нашей работе можно объяснить 

еще сохраняющейся функцией ДАК и попыткой 

подавить начинающуюся неоваскуляризацию по-

вышенным синтезом дофамина. N. Spix и соавт. [10] 

также удалось доказать на мышиной модели, что в 

случае ЭРН снижение активности тирозингидрокси-

лазы и уменьшение уровня ретинального дофамина 

связаны именно с гибелью ДАК, а количество ДАК не 

восстанавливается и после регресса неоваскуляриза-

ции. Это полностью соотносится с нашими данными: 

на 28-е сутки, т. е. в период регресса ЭРН, в нашей 

работе содержание L-ДОФА оставалось сниженным 

по сравнению с группой контроля.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами данные свидетельствуют об 

участии дофамина и норадреналина в регуляции 

ангиогенеза при РН и открывают широкие перспек-

тивы для поиска новых подходов к лечению данного 

тяжелого заболевания. Уточнение механизмов их 

участия в патологической неоваскуляризации тре-

бует дальнейшего исследования.
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