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МОРФОМЕТРИЧНІ ЗМІНИ В СІТКІВЦІ ПІД ВПЛИВОМ ПАКЛІТАКСЕЛУ 

Дослідження показує патоморфогенез сітківки ока в динаміці розвитку ретинопатії, зумовленої введенням 
паклітакселу в сумарній дозі 8 мг/кг маси тіла в експерименті. Сітківка ока білих рандомбредних щурів була 
об’єктом експерименту протягом 27 діб і вивчалася за допомогою світлової мікроскопії з використанням 
комп’ютерного морфометричного аналізу. Отримані результати встановлюють морфометричні критерії 
морфологічних змін сітківки на різних етапах розвитку паклітаксел-індукованої ретинопатії. 
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Вступ. Таксани широко використовуються у 

схемах протипухлинного лікування пухлин різних 
органів і мають високу ефективність [13, 7, 5]. 
Протипухлинні препарати впливають не тільки на 
клітини пухлин, але й на здорові тканини. Стало 
відомо, що доцетаксел, паклітаксел, тамоксифен 
викликають оптичну нейропатію. Є відомості, що 
при припиненні курсу лікування розлади можуть 
припинитися, але й можуть стати незворотними 
[9]. Побічна дія таксанів проявляється токсичністю 
в різних відділах ока. Так, на початку їхнього 
застосування виявилося, що тамоксифен викликає 
ретинопатію і помутніння рогівки [6]. Нині 
встановлено, що при лікування паклітакселом 
токсично пошкоджується зоровий нерв, шар 
нервових волокон сітківки з подальшим 
звуженням поля зору [3]. 

Дослідники повідомляють, що в результаті 
проведеного курсу лікування паклітакселом 
спостерігалося поступове зниження зору на обидва 
ока i через 6 тижнів поспіль зберігався кістоїдний 
набряк жовтої плями сітківки [11, 10, 12]. 
Кістозний двобічний набряк макули і кістозні 
простори сітківки часто виникають у відповідь на 
введення паклітакселу і лише через 3 міс. після 
проведенного курсу простежується поліпшення 
картини очного дна [2]. Очні або візуальні 
порушення мали місце в 13% всіх пацієнтів, які 
отримували цей препарат, в 1% зміни були важкі 
[4]. Очні ускладнення внаслідок хіміотерапії пре-
паратами таксанового ряду вимагають їхнього де-
тального дослідження, морфологічна основа яких 
до цього часу вивчена мало.  

Мета дослідження. Вивчити будову сітківки в 
процесі розвитку паклітаксел-індукованої ретино-
токсичності на світлооптичному рівні за допомо-
гою методів комп’ютерного морфометричного 
аналізу. 

Матеріали та методи. В експерименті 24 ран-
домбредним білим щурам масою 150-200 г вводи-
ли внутрішньоочеревинно паклітаксел (Actavis, 
Румунія) у дозі 2 мг/кг маси тіла через одну добу 4 
рази, сумарна доза – 8 мг/кг за методом R.S. Polo-
mano et al. [1]. У контрольній групі (15 тварин) 
тваринам вводили внутрішньоочеревинно ізотоні-

чний розчин NaCl еквівалентного об’єму. Матері-
ал для дослідження забирали через одну, 7, 14 і 27 
діб після останнього введення паклітакселу. Шма-
точки фіксували в 10% розчині нейтрального фор-
маліну і поміщали в парафін за загальноприйняти-
ми методами. Після забарвлення гематоксиліном і 
еозином зрізи розглядали під мікроскопом і вимі-
рювали товщину сітківки та її окремих шарів. Для 
вимірювання використовували програмне забезпе-
чення UTHSCSA Image Tool® for Windows® (ver-
sion 2) в інтерактивному режимі з застосуванням 
мікрофотонасадки МФН-10 (об’єктив х40, фото-
окуляр Гомаль х1,7). Аналізатор зображень каліб-
рували за допомогою тестового зразка «МИРА» 
(ГК 7.216.028-01, виробництво НДІ «Квант»). Для 
статистичної обробки використовували електронні 
таблиці Microsoft Excel 2000 та програми Biostat i 
STATISTICA for Windows. 

Результати досліджень та їх обговорення. 
Через одну добу після останнього введення пак-
літакселу в шарі паличок і колбочок спостеріга-
ли його стоншення внаслідок зменшення довжи-
ни зовнішніх сегментів паличкових і колбочко-
вих зорових клітин, а інколи відсутність остан-
ніх. Подекуди виявляли переміщення ядер із 
зовнішнього ядерного шару у шар паличок і ко-
лбочок. Товщина шару паличок і колбочок ста-
новила (10,58±0,15) мкм, в інтактних – 
(21,52±0,26) мкм, відбулося її зменшення на 
50,80% (р<0,05) (табл. 1). 

Зовнішній ядерний шар також став меншим: 
від (41,76±0,30) мкм в інтактних тварин до 
(29,19±0,20) мкм, р<0,05, у ньому часто спостері-
галися гомогенні дифузні безклітинні зони. Тов-
щина зовнішнього сітчастого шару змінилася мало 
(див. табл. 1). Внутрішній ядерний шар звузився 
до (14,32±0,11) мкм, р<0,05, а внутрішній сітчас-
тий – до (21,77±0,23) мкм, р<0,05. Гангліонарний і 
шар нервових волокон, навпаки, розширилися до 
(8,62±0,09) мкм, р<0,05, і (4,71±0,10) мкм, р<0,05. 
У гангліонарному шарі визначався набряк і змен-
шення кількості нейронів. Нейрони містили великі 
вакуолі. Загалом товщина сітківки стала меншою, 
в основному внаслідок звуження шару паличок і 
колбочок і зовнішнього ядерного. 
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Протягом першого тижня (7 діб) товщина шару 
паличок і колбочок залишалася меншою від інтак-
тних тварин і подібна до 1-ї доби досліду. У цьому 
шарі розрізняються щільні і світлі ділянки. У 
щільних ділянках зовнішні сегменти паличок і 
колбочок локалізуються близько одне до одного, а 
в світлих вони розріджені або відсутні. Спостері-
гається переміщення ядер із зовнішнього ядерного 
шару в шар паличок і колбочок. При цьому вна-
слідок набряку значно розширюються зовнішній і 

внутрішній ядерні і сітчасті та гангліонарний шари 
(див. табл.1). Внутрішній сітчастий шар має нерів-
номірну товщину через звуження і розширення. У 
нейронах гангліонарного шару ідентифікуються 
нейрони зі зморщеними ядрами і вакуолізованою 
нейроплазмою. Кількість нейронів у гангліонар-
ному шарі стала меншою – ділянки зі звичайною 
локалізацією і кількістю ядер чергуються з ділян-
ками з відсутністю ядер. Це накладає відбиток на 
товщину сітківки, і вона значно зростає (р<0,05). 

 
Таблиця 1 

 
Морфометричні показники шарів сітківки ока щурів під впливом паклітакселу (M ±m, мкм) 

 
Шари  
сітківки 

Термін досліду 
Інтактні 1 доба 7 діб 15 діб 27 діб 

Паличок і колбо-
чок 

21,52 
±0,26 

10,58* 
±0,15 

10,86* 
±0,09 

8,32* 
±0,10 

10,79* 
±0,16 

Зовнішній ядер-
ний 

41,76 
±0,30 

29,19* 
±0,20 

43,08 
±0,30 

32,83* 
±0,41 

34,39* 
±0,46 

Зовнішній сітча-
стий 

5,62 
±0,11 

5,91 
±0,10 

6,36* 
±0,05 

3,80* 
±0,07 

5,10 
±0,09 

Внутрішній яде-
рний 

16,80 
±0,13 

14,32 
±0,11 

27,30* 
±0,17 

16,50 
±0,20 

23,02* 
±0,33 

Внутрішній сіт-
частий 

25,86 
±0,22 

21,77* 
±0,23 

40,06* 
±0,31 

23,67 
±0,27 

34,15* 
±0,63 

Гангліонарний 5,16 
±0,22 

8,62* 
±0,09 

16,51* 
±0,16 

10,07* 
±0,13 

2,44 
±0,04 

Нервових воло-
кон 

2,36 
±0,10 

4,71* 
±0,11 

4,05* 
±0,05 

2,44 
±0,04 

4,03* 
±0,09 

Товщина сітків-
ки 

118,68 
±0,59 

95,10* 
±0,10 

148,16* 
±0,16 

97,63* 
±0,08 

126,65* 
±0,23 

Примітка. * – різниця між показниками інтактної і дослідних груп тварин вірогідна, р <0,05. 
 

Через 15 діб у морфогенезі паклітаксел-
індукованого впливу на сітківку виявлені пода-
льші зрушення. У шарі паличок і колбочок три-
вало вкорочення зовнішніх сегментів цих клі-
тин. У цілому шар звузився до (8,32±0,10) мкм, 
р<0,05. Зовнішній ядерний і сітчастий шари 
зменшилися в товщині, але не досягли показни-
ків інтактних щурів. Внутрішній ядерний шар 
виявив показник інтактних тварин. Місцями 
спостерігалося наближення зовнішнього і внут-
рішнього ядерних шарів і зменшення товщини в 
цих ділянках зовнішнього сітчастого шару. Вну-
трішній сітчастий шар зменшився і став тоншим, 
ніж в інтактних тварин. Гангліонарний шар сто-
ншився, порівняно з 7-ю добою, але не досяг 
показника інтактних тварин. Товщина сітківки 
загалом зменшилася відносно попереднього те-
рміна досліду і показника інтактних тварин (див. 
табл. 1). 

Подальших змін зазнала сітківка і показники її 
шарів через 27 діб після останнього введення пак-
літакселу. Встановлено, що товщина шару паличок 
і колбочок, зовнішнього і внутрішнього ядерного 
шарів і нервових волокон зросла (P>0,05), а ганг-
ліонарного шару зменшилася (P>0,05), порівняно з 

попереднім терміном досліду. Товщина сітківки 
при цьому залишилася більшою, ніж в інтактних 
тварин. 

Таким чином, ми встановили, що найбільш 
стійкі зміни відбулися в шарі паличок і колбочок, і 
цим можна пояснити виникнення ретинотоксично-
сті при застосуванні препаратів таксанової групи 
[6]. Отримані нами дані показали набряк шарів 
сітківки. У клінічних дослідженнях показано, що в 
результаті проведеного курсу лікування паклітак-
селом спостерігалося поступове зниження зору на 
обидва ока i через 6 тижнів поспіль кістоїдний 
набряк жовтої плями сітківки зберігався [11, 10, 
12]. 

Результати нашого дослідження розкривають 
патогенетичну картину виникнення втрати зору 
через 3 місяці після лікування паклітакселом, яке 
спостерігали [8]. В основі набряку, який виникає в 
динаміці лікування є судинні, ішемічні і запальні 
процеси зі стоншенням ядровмісних шарів. Вплив 
паклітакселу супроводжується дистрофією і на-
бряком сітківки, її ненормальним потовщенням, 
що пов’язані з накопиченням надлишкової рідини 
в міжклітинному просторі її нейросенсорної час-
тини [2]. 
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Висновки. 1. Паклітаксел індукує ретиноток-
сичність, яка проявляється морфологічними і мор-
фометричними змінами в сітківці. 

2. Морфометричні зміни сітківки полягають у 
стійкому зменшенні товщини шару паличок і кол-
бочок, найбільш вираженому на 15-у добу експе-
рименту. В інших шарах сітківки 1-а доба характе-
ризується звуженням більшості шарів сітківки, 7-а 
доба змінюється їхнім розширенням, на 15-у добу 

повторно виникає їхнє стоншення, на 27-у добу 
показники не досягають інтактних тварин. 

3. У товщині сітківки визначається хвилеподіб-
ний характер змін від 1-ої до 27-ої доби: на 1-у 
добу товщина зменшується, на 7-у добу зростає 
внаслідок набряку в усіх шарах сітківки, на 15-у 
добу відбуваються компенсаторні зміни в бік нор-
малізації, на 27-у добу в більшості шарів повторно 
зростають ознаки набряку і дистрофії нейронів. 
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MORPHOMETRIC CHANGES IN THE RETINA UNDER INFLUENCE OF PACLITAXEL 

The study demonstrates pathomorphogenesis of retina in the dynamics of retinopathy caused by administration at 
total dose of 8 mg/kg of body weight. For 27 days the retina of white random-bred rats were the object of our ex-
periment being studied by means of light microcsopy using a computer morphometric analysis. Our results estab-
lish morphometric criteria of morphological changes of paclitaxel-induced retinopathy. 

Key words: retina, paclitaxel, retinotoxicity, morphometry 
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