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Long-Term Neuroprotection of the Optic Nerve after Methanol 

Toxicity (Experimental and Clinical Observations)

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Проведенное экспериментально-клиническое исследование показывает необходимость 

и эффективность предложенного комплекса лечебных мероприятий при токсическом (мета-

ноловом) поражении зрительного нерва, направленного на улучшение метаболических про-

цессов и кровообращения, что способствует восстановлению миелиновой оболочки вокруг 

осевых цилиндров волокон зрительного нерва и, соответственно, ведет к ускорению проведе-

ния потенциала действия на возрождение анализа зрительной информации.

Курс нейропротекторного лечения включает курсы низкоинтенсивной лазерной терапии 

сетчатки/ДЗН каждые 6 месяцев с непрерывной поддержкой не менее 3 лет витаминно-анти-

оксидантным комплексом Нутроф® Форте формулы AREDS, усиленной витамином D
3
, омега-3 

ПНЖК и ресвератролом (1 мг).

Ключевые слова: отравление метанолом, длительная нейропротекция, лазерная стимуля-

ция, витаминно-антиоксидантный комплекс.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Thus, the conducted experimental-clinical study shows the necessity and eff ectiveness of the 

proposed complex of therapeutic measures for toxic (methanol) damage to the optic nerve, aimed 

at improving metabolic processes and blood circulation, which contributes to the restoration of 

the myelin sheath around the axial cylinders of the optic nerve fi bers and, accordingly, leads to 

accelerating the implementation of the action potential for the revival of the analysis of visual 

information.

The course of neuroprotective treatment includes courses of low-intensity laser therapy of the retina / 

optic nerve disc every 6 months with continuous support with a vitamin-antioxidant complex of 
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  ВВЕДЕНИЕ
Метанол – это природный одноатомный спирт, представляющий 

опасность для здоровья человека. Его можно обнаружить в некаче-

ственных алкогольных напитках [1, 2]. Показатели смертности и забо-

леваемости после острого отравления суррогатами алкоголя, содержа-

щими метанол, остаются очень высокими, несмотря на интенсивную те-

рапию. Употребление 10 мл чистого метанола может быть достаточным, 

чтобы вызвать опасную для жизни токсичность и необратимую слепоту 

[3]. Метанол превращается в печени в формальдегид, а затем в мура-

вьиную кислоту, которая способна ингибировать активность цитохро-

моксидазы в митохондриях, что приводит к гистотоксической гипок-

сии. Наиболее чувствительными органами-мишенями являются мозг 

и зрительный путь [4–6]. Прием метанола повреждает фоторецепторы, 

клетки Мюллера и ретроламинарную часть зрительного нерва (ЗН), вы-

зывая дисфункцию зрительного анализатора (по электрофизиологиче-

ским показателям) [7]. Интоксикация метанолом снижает активность 

и концентрацию антиоксидантных ферментов, усиливая перекисное 

окисление липидов.

В проведенных исследованиях показано, что метанол вызывает 

дисфункцию центральной нервной системы и нейродегенеративные 

состояния [8, 9]. 

В ГУ «Институт ГБ и ТТ им. В.П. Филатова НАМНУ» проводятся много-

летние ультраструктурные исследования по изучению влияния 100% 

метанола и его смеси с 40% этанолом длительностью от 40 минут до 

3 месяцев после однократного внутрибрюшинного введения в различ-

ных дозах на ткани заднего отдела глаза крыс. В опубликованных ранее 

работах [10–13] показано, что как 100% метанол, так и его смесь с 40% 

этанолом вызывают явления гидропической дистрофии в эндотелиаль-

ных клетках сосудов и отдельных капилляров хориоидеи, дистрофи-

ческие и дегенеративные изменения в клетках пигментного эпителия 

сетчатки (ПЭС) и отек отростков клеток Мюллера в области наружной 

пограничной мембраны уже через 40 минут после инъекции указанных 

веществ при незначительной дозе метанола (0,75 г/кг массы крысы), 

для крыс ЛД
50

 при внутрибрюшинном введении метанола составляет 

9,6 г/кг массы тела. В последующие сроки (до 7 суток) патологические 

изменения в них прогрессируют и распространяются на другие слои 

сетчатки. К 3 месяцам наблюдения в данных тканях проявляются как яв-

ления альтерации, так и элементы компенсаторно-восстановительного 

характера. Степень выраженности и глубина проявления деструктив-

ных процессов в структурах данных тканей зависят от введенной дозы 

метанола.

the AREDS formula, fortifi ed with vitamin D3, omega-3 PUFA and resveratrol (1 mg) (Nutrof ®  Forte), 

which should be carried out at least 3 years.

Keywords: methanol poisoning, long-term neuroprotection, laser stimulation, vitamin-antioxidant 

complex.

_________________________________________________________________________________________________
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Морфологические изменения диска ЗН у пациента, погибшего в ал-

когольной коме, представлены уменьшением количества нейроцитов 

и глиальных клеток, дистрофическими и реактивными изменениями в 

нервных волокнах (НВ), сморщиванием ядер, гиперхроматозом ядер, 

очаговой демиелинизацией с сохранностью осевых цилиндров, дистро-

фией и гибелью глиальных клеток [14]. Сетчатка глаза является одной 

из тканей с самым высоким потреблением кислорода, а аксоны гангли-

озных клеток сетчатки избирательно уязвимы для гистотоксической ги-

поксии, вызванной муравьиной кислотой, из-за их высокой энергетиче-

ской зависимости [15]. 

Симптомы оптической невропатии, вызванной метанолом, прояв-

ляются в латентный период от 6 до 48 часов в зависимости от количе-

ства принятого метанола. Симптомы варьируются от нечеткого зрения, 

снижения остроты зрения (ОЗ), светобоязни, периферического сужения 

полей зрения, центральных/центроцекальных скотом до потери цвето-

вого зрения и полной слепоты. Во многих случаях восстановление зри-

тельных функций с разрешением патологических изменений глазного 

дна и улучшением ОЗ происходит через 1–2 месяца после воздействия 

метанола. Однако длительное нарушение зрения может присутствовать 

у 25–40% пациентов [9, 16] и впервые проявиться через несколько лет 

после отравления [17].

Изученные эффекты низкоинтенсивного лазерного излучения 

(НИЛИ): противоотечный, противовоспалительный, десенсибилизиру-

ющий, иммуномодулирующий и антиоксидантный, а также стабилизи-

рующий мембраны лизосом сетчатки [18] – стимулируют нейрогенез и 

синаптогенез, уменьшая апоптоз и когнитивные нарушения [19, 20], что 

позволяет применять его в комплексной нейропротекторной терапии у 

пациентов с токсическими поражениями зрительного нерва.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить необходимость длительной нейропротекции при ток-

сическом поражении ЗН суррогатами алкоголя, содержащими метанол, 

у пациентов на основании изучения в эксперименте ультраструктурных 

изменений ЗН у крыс в отдаленные сроки после острого отравления ме-

танолом и его смесью с этанолом.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные (ультраструктурные) исследования выполнены 

на 9 взрослых крысах линии Вистар массой от 250 до 300 г, разделенных 

на 3 группы: 1-я – опытная, в которой крысам выполняли внутрибрю-

шинные инъекции (ВИ) смеси спиртов (40% этанола и 100% метанола 

в соотношении 3:1 (доза метанола составляла 0,75 г/кг массы их тела)); 

2-я – опытная, в которой крысам проводили ВИ 100% метанола в анало-

гичной дозе; 3-я – контрольные животные, которым внутрибрюшинно 

вводили воду для инъекций в том же объеме, что и токсические веще-

ства. Манипуляции на животных и их эвтаназия осуществлялись в соот-

ветствии с положениями Европейской конвенции о защите позвоноч-

ных животных, которые используются для экспериментальных и других 

научных целей (Страсбург, 1986). Комитет по биоэтике ГУ «Институт ГБ 

и ТТ им. В.П. Филатова НАМНУ» одобрил выполнение исследования. 

Длительная нейропротекция зрительного нерва после токсического поражения метанолом 
(экспериментально-клинические наблюдения)
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Изучалась ультраструктура тканей ЗН через 1 и 3 месяца после ВИ ве-

ществ в электронном микроскопе ПЭМ-100-01. Обработка материала 

осуществлялась по общепринятой методике [11].

Клинический случай. Пациент К. 1979 г. р. обратился в ГУ «Инсти-

тут ГБ и ТТ им. В.П. Филатова НАМНУ» через 3 недели после острого 

отравления метанолом. Из анамнеза: через несколько часов после от-

равления в алкогольной коме пациент был доставлен в реанимацион-

ное отделение, где в течение 12 дней проводились дезинтоксикацион-

но-реанимационные мероприятия. Затем пациент продолжал лечение 

(20 дней) в неврологическом отделении с учетом офтальмологической 

коррекции после обследований и рекомендаций в Институте. Невроло-

гическое обследование к моменту выписки из стационара не выявило 

никаких экстрапирамидных двигательных нарушений, а компьютерная 

томография не показала никаких отклонений.

Пациент проходил обследование и лечение 8 раз в течение 4 лет. 

Было проведено клинико-функциональное офтальмологическое об-

следование пациента до, после и через 6 месяцев лечения: визоме-

трия, компьютерная статическая периметрия (КСП), офтальмоскопия, 

функциональное исследование зрительного анализатора (ЗА): порог 

электрической чувствительности по фосфену (ПЭЧФ, мА), критическая 

частота исчезновения мельканий по фосфену в режиме «1,5» (КЧИМФ 

«1,5», Гц), объемные показатели кровенаполнения (RQ, ‰) и тонуса вну-

триглазных сосудов (α
1
/T, %) по данным компьютерной реоофтальмо-

графии (РОГ), ультразвуковая допплерография сосудов головного моз-

га, рентгенологическое исследование шейного отдела, магнитно-резо-

нансная томография (МРТ) шейного отдела позвоночника, оптическая 

когерентная томография (ОКТ), а также определялась степень тяжести 

тревоги/депрессии по госпитальной шкале HADS (баллы).

Были получены все соответствующие формы согласия пациента на 

публикацию изображений и другой клинической информации в журна-

ле с соблюдением анонимности.

Пациенту была проведена комплексная противовоспалительная, 

нейроретинопротекторная и дезинтоксикационная терапия, назначен 

непрерывно витаминно-антиоксидантный комплекс Нутроф® Форте 

формулы AREDS, усиленный витамином D
3
, омега-3 ПНЖК и ресвера-

тролом (1 мг), по 1 капсуле в день в течение 4 лет. Электрофорез с про-

тивовоспалительной целью (1-й, 2-й визиты). С 3-го визита были добав-

лены курсы низкоинтенсивной (НИ) лазерной терапии (ЛТ) (λ=650 нм, 

W=0,4 мВт/см2, t=5 мин – на папилломакулярный пучок и диск зритель-

ного нерва) и фосфен электростимуляции (ФЭС) курсами 10 процедур. 

Результаты экспериментального исследования. Через месяц 

после ВИ смеси спиртов в ЗН отмечается часть НВ, особенно крупного 

и среднего калибров, с деформацией и разволокнением миелиновых 

оболочек и явлениями гидропической дистрофии в их аксонах. Места-

ми аксоплазма отслоена от миелиновой оболочки. НВ мелкого кали-

бра по структуре не отличаются от таковой у контрольных животных. 

Глиальные клетки, располагающиеся между пучками НВ, отличаются 

полиморфизмом изменений: часть их – с отсутствием плазмолеммы и 

очаговым разрушением органелл, часть – с элементами гидропической 
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дистрофии, другие – с явлениями компенсаторно-восстановительных 

процессов, т. е. с увеличением цистерн гранулярной эндоплазматиче-

ской сети, полисом, свободных рибосом и митохондрий, свидетельству-

ющих об усилении белоксинтетических и энергообразовательных про-

цессов. 

В этот срок после ВИ 100% метанола в ЗН патологические измене-

ния более глубокие. Среди изменений в НВ, описанных в предыдущей 

серии, встречаются НВ, утратившие миелиновую оболочку, и больше НВ 

с ее разволокнением и отеком аксоплазмы, а также с потерей ее струк-

турных компонентов. 

Через 3 месяца после ВИ смеси спиртов в ЗН, по сравнению с пре-

дыдущим сроком, уменьшены явления отека в аксонах, более четко 

визуализируются органеллы и наступило восстановление миелиновой 

оболочки части НВ, преимущественно среднего калибра. В глиальных 

клетках увеличено количество органелл, направленных на белоксин-

тетические процессы. Однако часть клеток еще не восстановила свою 

ультраструктуру (рис. 1). 

Через 3 месяца после ВИ 100% метанола ультраструктура ЗН прак-

тически аналогична описанной в данном сроке после ВИ смеси спиртов, 

за исключением несколько большей патологии НВ (рис. 2). Следует от-

метить, что митохондрии в аксонах НВ и в глиальных клетках всех подо-

пытных групп и изучаемых сроков – со значительной деструкцией крист 

Рис. 1. Ультраструктура зрительного нерва крысы (электронная микрофотография ×6000): 

А – через 3 месяца после отравления смесью спиртов (нервное волокно с очаговым 

разволокнением миелиновой оболочки, отек аксоплазмы и уменьшение количества органелл 

в аксоне, глиальная клетка с разрушением плазмолеммы и деструкцией внутриклеточных 

структур, отек гиалоплазмы ее отростков); В – контроль через 3 месяца после введения воды для 

инъекций (структуры зрительного нерва в пределах нормы): ЗН – зрительный нерв, НВ – нервное 

волокно, МО – миелиновая оболочка, ГлК – глиальная клетка, Я – ядро, Ц – цитоплазма

Fig. 1. Ultrastructure of the rat optic nerve (electron micrograph ×6000): A - 3 month after poisoning mixture of alcohols ( nerve fi bers with 
deformation and focal branching of the myelin sheath, edema of the axoplasm and a decrease in the number of organelles in the axon; 
glial cell with destruction of the plasmolemma and intracellular structures, edema of the hyaloplasm of its processes), B - control 3 month 
after administration of water for injections (structures of the optic nerve within normal limits): ЗН – optic nerve, НВ – nerve fi ber, ГлК – glial 
cell, Я – nucleus, Ц – cytoplasm

А В

Длительная нейропротекция зрительного нерва после токсического поражения метанолом 
(экспериментально-клинические наблюдения)
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или с полной их вакуолизацией. Отмечаются лишь единичные органел-

лы с нормальной структурой. 

  РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ
Данные результатов обследования на фоне проведенного лечения 

пациента К. за периоды обращения в ГУ «Институт ГБ и ТТ им. В.П. Фила-

това НАМНУ» представлены в табл. 1–6, а также на рис. 3 и 4.

В течение 12 месяцев наблюдения (на 3-м визите) и лечения отмеча-

лось повышение показателя остроты зрения до 0,08 на правом глазу и 

Рис. 2. Ультраструктура зрительного нерва крысы через 3 месяца после отравления метанолом 

(электронная микрофотография ×8000) (нервные волокна с деформацией, разволокнением 

миелиновой оболочки и очаговой демиелинизацией, отек аксоплазмы и уменьшение количества 

органелл в отдельных аксонах; глиальная клетка с повышенным числом митохондрий, которые 

имеют деструкцию крист): ЗН – зрительный нерв, НВ – нервное волокно, МО – миелиновая 

оболочка, ГлК – глиальная клетка, Я – ядро, Ц – цитоплазма
 
Fig. 2. Ultrastructure of the rat optic nerve 3 month after poisoning of methanol (electron micrograph x8 000) (nerve fi bers with defor-
mation, defi bering of the myelin sheath and focal demyelination, edema of the axoplasm and a decrease in the number of organelles in 
individual axons; glial cell with an increased number of mitochondria, which have the destruction of cristae): ЗН - optic nerve, НВ - nerve 
fi ber, ГлК - glial cell, Я - nucleus, Ц – cytoplasm

Таблица 1

Динамика остроты зрения на фоне проведенного лечения

Table 1
Dynamics of visual acuity against the background of the treatment

№ визита/
(месяцев)

Острота зрения, усл. ед.

OD OS

До лечения После лечения До лечения После лечения

1 0,02 0,08 0,06 0,3

2 / (6 мес.) 0,02 0,04 0,06 0,08

3 / (12 мес.) 0,02 0,08 0,08 0,85

4 / (18 мес.) 0,04 0,06 0,6 0,7

5 / (24 мес.) 0,06 0,06 0,6 0,85

6 / (36 мес.) 0,04 0,06 0,5 0,7

7 / (42 мес.) 0,04 0,06 0,6 0,85

8 / (48 мес.) 0,04 0,06 0,6 0,85



572 "Ophthalmology. Eastern Europe", 2021, volume 11, № 4

до 0,85 на левом глазу. Однако через 3 года (на 6-м визите) наблюдения в 

связи пропуском курса терапии и отсутствием нутриентной поддержки 

в межкурсовой период отмечено резкое ухудшение показателей остро-

ты зрения до 0,04 на правом и до 0,5 на левом глазу, после чего лечение 

было продолжено, возобновили прием витаминно-антиоксидантного 

офтальмологического комплекса формулы AREDS, усиленного витами-

ном D
3
, омега-3 ПНЖК и ресвератролом. Через 12 месяцев (на 8-м визите – 

48-й месяц наблюдения) острота зрения значительно улучшилась до 

0,06 и 0,85 на правом и левом глазу соответственно.

Комбинированный курс лечения вызвал существенное улучшение 

электрической чувствительности зрительного анализатора, а также 

лабильности аксиального пучка зрительного нерва. Информативным 

диагностическим тестом в этих исследованиях было изменение лабиль-

ности зрительно-нервного аппарата в режиме «1,5», что характеризует 

Таблица 2

Динамика офтальмоскопии и диагноза пациента К. после отравления метанолом

Table 2
Dynamics of ophthalmoscopy and diagnosis of patient K. after methanol poisoning

№ визита Офтальмоскопия Диагноз

1

Оба глаза: ДЗН гиперемирован, границы стушева-
ны, вены умеренно расширены, единичные мелкие 
геморрагии справа, патологические рефлексы в области 
заднего полюса 

Оба глаза: неврит зрительного 
нерва (токсического генеза) на 
фоне отравления метанолом 

2

Оба глаза: ДЗН бледный, ишемический отек больше 
справа, границы сглажены, перипапиллярный отек сет-
чатки, вены умеренно расширены, макулярный рефлекс 
четкий, на периферии без особенностей 

Оба глаза: неврит зрительного 
нерва с переходом в частичную 
атрофию зрительного нерва 
(токсического генеза) 

3
Оба глаза: ДЗН бледный, больше справа границы четкие, 
вены умеренно расширены, макулярный рефлекс чет-
кий, на периферии без особенностей 

Оба глаза: атрофия зрительного 
нерва (токсического генеза) 

4
Оба глаза: ДЗН бледный, справа почти белый, границы 
четкие, вены умеренно расширены, макулярный реф-
лекс четкий, на периферии без особенностей 

Тот же

5–8 Status idem Тот же

Таблица 3

Динамика функциональных показателей зрительного анализатора на фоне проведенного 

лечения

Table 3
Dynamics of functional indicators of the visual analyzer against the background of the treatment

№ 
визи-
та

Фосфен, мкА КЧИМФ «1,5», Гц

OD OS OD OS

Лечение

До После До После До После До После 

1 120 96 88 84 12,3 16,8 14,7 19,2 

2 100 86 84 80 12,6 15,7 14,3 22,3

4 100 90 76 74 15,4 16,4 17,9 21,7

5 110 96 82 78 13,2 14,2 16,9 20,3

8 96 90 66 64 13,5 15,6 20,1 23,1

Длительная нейропротекция зрительного нерва после токсического поражения метанолом 
(экспериментально-клинические наблюдения)
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работу папилломакулярного пучка. Этот показатель позволил выявить 

за 3 года наблюдения и лечения улучшение на 25% на правом глазу и на 

27% на левом глазу.

Динамика показателей РОГ позволила наблюдать нормализацию 

(на 29% до N=3,5‰) за время 3-летнего наблюдения на левом глазу и 

уменьшение застойных явлений (на 31% до 5,1‰) внутриглазного кро-

вообращения по показателю RQ на правом глазу за счет улучшения то-

нуса внутриглазных сосудов на 17% на обоих глазах.

По данным ультразвуковой допплерографии сосудов головного 

мозга была отмечена четкая асимметрия кровообращения и выставлен 

диагноз: нейроваскулярный синдром при вертеброгенной патологии. 

Венозный застой справа.

При поступлении по данным рентгенологического исследования 

шейного отдела был установлен деформирующий спондилоартроз. По 

данным МРТ у пациента К. имелись грыжи дисков на уровне С
IV

–С
VII

 по-

звонков, протрузии межпозвоночных дисков на уровне шейного отде-

ла позвоночника. Отмечен венозный застой, обусловленный экстрава-

зальной компрессией правой позвоночной вены.

Поперечное B-сканирование ОКТ в ранний период (1-й визит) вы-

явило уменьшение слоя ганглиозных клеток сетчатки (GCL) (54 μm и 87 

μm соответственно правого и левого глаза), отек центральной сетчатки 

и слоя нервных волокон (NFL) парапапиллярной сетчатки (203 μm и 184 

μm соответственно левого и правого глаза) (рис. 3А, 3В). На подострой 

стадии (с 3-го визита) на ОКТ прослеживалось истончение папиллома-

кулярного пучка, GCL и NFL более выражены в нижнем и верхнем секто-

рах правого глаза. На поздней стадии (8-й визит) – истончение папилло-

макулярного пучка, GCL (48 μm и 107 μm соответственно правого и ле-

вого глаза) и NFL усугубляются еще больше, на правом глазу в среднем 

до 82 μm и на левом глазу 153 μm (рис. 3С и 3D).

По данным КСП индекс поля зрения (VFI) показал, что при 1-м об-

ращении пациента свето-различительная чувствительность была в 

пределах нормы в 79 и 81% предъявляемых тестовых точек (на правом 

и левом глазу соответственно), к 4-му обращению (через 9 месяцев) на 

правом глазу этот показатель уменьшился на 22% до 62% и на левом 

увеличился на 12%, составив 91%. Через 3 года наблюдения и лечения 

показатель индекса поля зрения на правом глазу имел тенденцию к 

снижению, а на левом глазу был стабилен, что составило 59 и 92% (соот-

ветственно правый и левый глаз) (табл. 5).

Показатель среднего отклонения от нормы общей свето-раз-

личительной чувствительности (MD) составил –6,85 dB и –6,67 dB 

Таблица 4

Динамика показателей реоофтальмографии на фоне проведенного лечения

Table 4
Dynamics of rheoophthalmography indices during treatment

№ визита
RQ, ‰ α/Т

1
, % α/Т

2
, % V, Ом/с

OD OS OD OS OD OS OD OS

1 7,4 4,9 24 24 24 10 2,94 1,94

2 5,2 3,9 19,2 24 18 19 1,68 1,9

8 5,1 3,5 20 20 16 19 1,7 2,4
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(соответственно правый и левый глаз); через 3 года этот показатель по-

высился на правом глазу на 82% с –6,85 dB до –12,45 dB, на левом глазу 

он имел тенденцию к уменьшению.

Показатель локальных дефектов (PSD) через 9 месяцев наблюдения 

увеличился на 58% на правом глазу до 10,30 dB, что указывает на уве-

личение локальных изменений поля зрения. На левом глазу отмечено 

Makular Structure Fiber layer analysis

B-scan 180° Retina thickness GCL+IPL 
thickness 
(everage 54 μm)

NFL thickness 
(everage 203 
μm)

B-scan 180° Retina thickness GCL+IPL 
thickness 
(everage 87 μm)

NFL thickness 
(everage 184 
μm)

B-scan 180° Retina thickness GCL+IPL 
thickness 
(everage 48 μm)

NFL thickness 
(everage 82 μm)

B-scan 180° Retina thickness GCL+IPL 
thickness
(everage107μm)

NFL thickness 
(everage 153 
μm)

Рис. 3. Структурная ОКТ макулы и слоя волокон в фовеа и парапапиллярной области пациента К.: 

А – правого глаза на 1-м визите; В – левого глаза на 1-м визите; С – правого глаза на 8-м визите; 

D – левого глаза на 8-м визите: retina thickness – толщина сетчатки; NFL – слой нервных волокон; 

GCL – слой ганглиозных клеток; IPL – внутренний плексиформный слой 

Fig. 3. Structural OCT of the macula and fi ber layer in the fovea and parapapillary region of patient K.: A – right eye at the 1st visit, 
B – left eye at the 1st visit; C – right eye at the 8th visit, D – left eye at the 8th visit: retina thickness -  retinal thickness; NFL – nerve fi ber layer; 
GCL – ganglion cell layer; IPL – Inner plexiform layer

А

В

C

D

Длительная нейропротекция зрительного нерва после токсического поражения метанолом 
(экспериментально-клинические наблюдения)
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уменьшение глубины локальных нарушений поля зрения на 68% до 2,94 

dB. Лечение в течение 3 лет показало, по данным КСП, что глубина и рас-

пространенность локальных дефектов поля зрения на левом глазу оста-

валась до 2,97 dB, что на 4,04 dB меньше, чем на правом глазу (рис. 4).

Таблица 5

Динамика периметрических индексов на фоне проведенного лечения

Table 5
Dynamics of perimetric indices against the background of the treatment

№ визита
VFI, % MD, dB PSD, dB

OD OS OD OS OD OS

2 79 81 –6,85 –6,67 6,52 6,90

4 62 91 –12,72 –6,04 10,30 2,94

6 52 80 –12,23 –6,02 7,03 2,79

8 59 92 –12,45 –6,06 7,01 2,97

Рис. 4. Данные статической периметрии пациента К. (8-й визит): А – OD; В – OS

Fig. 4. Patient K. Static perimetry data (8th visit): A - OD; B – OS

Таблица 6

Степень тяжести тревоги/депрессии по госпитальной шкале HADS 

Table 6
The severity of anxiety / depression according to the hospital scale HADS

№ визита / (месяцев) Баллы / степень тяжести тревоги и депрессии

1 12 / клинически выраженная

2 / (6 месяцев) 11 / клинически выраженная

3 / (12 месяцев) 8 / субклиническая

4 / (18 месяцев) 11 / клинически выраженная

5 / (24 месяца) 7 / норма

6 / (36 месяцев) 12 / клинически выраженная

7 / (42 месяца) 7 / норма

8 / (48 месяцев) 7 / норма

А В
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  ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ результатов исследования показал, что в отдаленные сро-

ки (1–3 месяца) в ЗН как 100% метанол, так и его смесь с 40% этано-

лом вызывают изменения со стороны НВ (в аксоплазме и миелиновых 

оболочках) и в глиальных клетках, что влияет на качество проведения 

нервных импульсов, аксоплазматический транспорт веществ, приводит 

к нарушению питания НВ и образованию их миелиновой оболочки. По-

видимому, одной из причин возникновения патологических изменений 

в структурах ЗН является выявленная нами патология митохондрий во 

всех изучаемых структурах ЗН и во все сроки исследования. В результа-

те этого снижаются или, возможно, прекращаются процессы передачи 

нервного импульса по зрительному пути у пострадавших от отравления 

метанолом пациентов, что приводит к атрофии ЗН и дистрофии сет-

чатки. Ряд авторов в своих исследованиях, проведенных ранее, также 

высказывали предположение о повреждении митохондрий в сетчатке 

и ЗН, вызванном острым отравлением метанолом экспериментальных 

животных, приводящим к структурно-функциональным нарушениям в 

этих структурах [10–12, 21]. При этом именно Yu J.J. (2018) считает, что 

повреждение аксонов НВ ведет к дистрофии сетчатки [22]. Или, наобо-

рот, изменения, возникшие в сосудистой оболочке и наружных слоях 

сетчатки, как показали наши предыдущие работы [13], приводят к де-

струкции ганглиозных клеток и в дальнейшем к атрофии ЗН и патологии 

всего зрительного пути. 

Распространенность визуальных последствий острого отравления 

метанолом высока и, как правило, недооценивается. Так, по данным ав-

торов, после отравления метанолом выжившие пациенты составляют 

до 40%, а острое повреждение ганглиозных клеток сетчатки сопрово-

ждается хронической нейродегенерацией и прогрессирующей потерей 

аксонов у 25% пациентов [9, 23]. Аксоны ЗН являются наиболее уязви-

мыми структурами для острого нейротоксического действия метанола. 

Однако нельзя недооценивать долгосрочные визуальные послед-

ствия поражения ЗН и сетчатки метанолом и их влияние на качество 

жизни пациентов. 

Следует отметить, что при обращении в Институт в сроки заболе-

вания до 1 месяца преобладающим офтальмоскопическим признаком 

была гиперемия диска зрительного нерва, в сроки от 1 до 3 месяцев – 

ишемия ДЗН с отеком, перипапиллярный отек сетчатки и отек нервных 

волокон по ходу папилломакулярного пучка, а в сроки заболевания бо-

лее 3 месяцев – деколорация диска ЗН с частичной его атрофией. 

У пациента имелся дефект центрального поля зрения, что позволи-

ло предположить преимущественно аксиальное поражение ЗН.

Симптоматология обусловлена   повреждением папилломакулярно-

го пучка, наиболее чувствительного из-за большого немиелинизиро-

ванного сегмента и тонкого калибра [24].

Пациенту назначались комплексная противовоспалительная, ней-

роретинопротекторная, дезинтоксикационная терапия и длительно ви-

таминно-антиоксидантный комплекс Нутроф® Форте формулы AREDS, 

усиленный витамином D
3
, омега-3 ПНЖК и ресвератролом (1 мг). Также 

каждые 6 месяцев проводился 10-дневный курс диодной ЛТ сетчатки / 

зрительного нерва и ФЭС. Лечение было направлено на восстановление 

Длительная нейропротекция зрительного нерва после токсического поражения метанолом 
(экспериментально-клинические наблюдения)
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функции нервных элементов, которые были работоспособны, но не про-

водили зрительную информацию; формирование очага стойкой возбу-

димости, что приводит к восстановлению активности нервных клеток и 

их связей; улучшение метаболических процессов и кровообращения, что 

способствует восстановлению миелиновой оболочки вокруг осевых ци-

линдров волокон ЗН и, соответственно, ведет к ускорению проведения 

потенциала действия и возрождению анализа зрительной информации.

На ранних стадиях токсичность накапливается в митохондриях ган-

глиозных клеток, вызывая утолщение аксонов, которое выявляется при 

ОКТ отеком перипапиллярной сетчатки [25]. На подострой стадии ОКТ 

показывает RNFL-истончение папилломакулярного пучка в нижнем и 

верхнем секторах. На поздней стадии истончение RNFL наблюдается во 

всех слоях, что также отмечали и другие исследователи [24, 26].

Истончение RNFL связано исключительно с потерей аксонов в зри-

тельном нерве, что привело к нейродегенерации. Конечно, существуют 

четкие взаимодействия аксон – глиал – миелиновая оболочка, которые 

необходимы для долгосрочного выживания аксонов [27]. В нашем ис-

следовании мы показали, что структурные изменения сетчатки глаза, 

а именно хроническое уменьшение RNFL, могут прогрессировать в те-

чение нескольких лет после отравления метанолом, и это согласуется с 

исследованиями других авторов [9, 23]. 

Исследование автора Eells J.T. (2003) in vitro продемонстрировало, 

что фотобиомодуляция с использованием красного света (670 нм) при 

токсичности метанола в модели грызунов вызвало повышение мито-

хондриальной активности с восстановлением их функции [5]. С учетом 

основных механизмов действия низкоинтенсивного лазерного излуче-

ния (НИЛИ): противоотечного, противовоспалительного, десенсибили-

зирующего, иммуномодулирующего и антиоксидантного, а также сти-

мулирующего нейрогенез и синаптогенез [28] – использованное нами 

излучение диодного лазера активизирует деятельность митохондрий, 

как указывают и другие авторы [29–31], что приводит к мембранной ста-

билизации, клеточной пролиферации и цитопротекции [32, 33]. 

На фоне проводимого лечения зарегистрировано улучшение функ-

циональных показателей ЗА с 1-го курса лечения. Однако улучшение на 

правом глазу менее выраженное, предположительно за счет наличия 

вертебральной патологии справа. Значительное улучшение зритель-

ных функций на левом глазу зарегистрировано на 5-м курсе комплекс-

ной нейропротекции, а стабилизация – через 3 года наблюдения с не-

прерывной нутриентной терапией.

Интоксикация метанолом вызывает снижение активности и концен-

трации антиоксидантных ферментов, что приводит к усиленному пере-

кисному окислению липидов. Следует отметить, что Da Teng с соавт. 

(2018) наблюдали значительное положительное влияние на структуру 

ганглиозных клеток сетчатки у отравленных метанолом крыс после 

воздействия антиоксидантов. Антиоксидантная терапия показывает 

значительный потенциал в качестве возможного будущего лечения 

токсической оптической нейропатии, вызванной метанолом [34, 35]. 

А витаминно-антиоксидантный комплекс Нутроф®Форте больше чем 

просто формула AREDS, так как ее усиливают дополнительные компо-

ненты: витамин D
3
, омега-3 ПНЖК и ресвератрол. 
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Омега-3 ПНЖК увеличивают сохранность фоторецепторов, умень-

шают повреждение сетчатки, вызванное транзиторной ишемией [36], 

обеспечивают эффект антиапоптоза, снижают уровень тревоги и де-

прессии, а также защищают ганглиозные клетки сетчатки от гибели со 

снижением воспалительного ответа [37] и улучшают зрительные функ-

ции [38–40].

Ресвератрол улучшает гемодинамику глаза и оказывает нейропро-

текторное действие. Наши исследования (2018) показали, что витамин-

но-антиоксидантный комплекс с ресвератролом Нутроф® Форте нор-

мализует тонус внутриглазных сосудов. Эти данные подтверждаются и 

другими авторами, которые изучали распространенность и характер 

долгосрочных визуальных последствий острых отравлений метанолом 

на основе данных чешской массовой метанольной вспышки в 2012 г. [9], 

и согласуются с исследованиями по применению комплекса лютеина и 

зеаксантина как эффективного агента для профилактики токсической 

оптической нейропатии [41].

Экспериментальные данные H.L. Liang c соавт. (2006) показали, что 

НИЛИ предохраняют нейроны от апоптотической гибели этих клеток 

[32]. Наши результаты подтверждают стабилизацию глаукомной опти-

ческой нейропатии на фоне нейропротекторного действия комбиниро-

ванного метода ЛТ и витаминно-антиоксидантного комплекса формулы 

AREDS, усиленной витамином D
3
, омега-3 ПНЖК и ресвератролом (1 мг), 

в течение 6 месяцев [18]. 

У наблюдаемого пациента был исходно высокий уровень тревоги/

депрессии, который в процессе лечения отчетливо снижался до нор-

мальных показателей, что связано в том числе с антидепрессивным 

действием докозагексаеновой кислоты [18], однако в период пропуска 

лечения и снижения функции зрительного анализатора отмечались по-

вышения уровня этого показателя.

Лечение пациентов после токсического воздействия суррогатов 

алкоголя должно проводиться длительно [17], так как дегенеративный 

процесс в зрительном нерве в течение полугода может привести к не-

обратимым изменениям, поэтому интенсивно-непрерывный курс (ди-

одной лазерной терапии, фосфенэлектростимуляции с дополнитель-

ной защитой тканей глаза витаминно-антиоксидантным комплексом 

Нутроф® Форте) должен проводиться более 3 лет. Это подтверждают 

данные указанного клинического случая: за период 4-летнего наблю-

дения отмечалось улучшение ОЗ и функциональных показателей ЗА, а 

также улучшение социально-психологического состояния пациента, что 

существенно снижало уровень тревоги и депрессии и повышало уро-

вень качества жизни.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенное экспериментально-клиническое ис-

следование показывает необходимость и эффективность предложенно-

го комплекса лечебных мероприятий при токсическом (метаноловом) 

поражении ЗН, направленного на улучшение метаболических процес-

сов и кровообращения в его структурах, что способствует их восстанов-

лению, особенно миелиновой оболочки вокруг осевых цилиндров во-

локон ЗН, и, соответственно, ведет к ускорению проведения потенциала 

Длительная нейропротекция зрительного нерва после токсического поражения метанолом 
(экспериментально-клинические наблюдения)



579«Офтальмология. Восточная Европа», 2021, том 11, № 4

Практикующему врачу

действия и других его   функций, направленных на возрождение анализа 

зрительной информации.

Курс нейропротекторного лечения вклю чает курсы низкоинтенсив-

ной лазерной терапии сетчатки/ДЗН каждые 6 месяцев с непрерывной 

поддержкой не менее 3 лет витаминно-антиоксидантным комплексом 

Нутроф® Форте формулы AREDS, усиленной витамином D
3
, омега-3 

ПНЖК и ресвератролом (1 мг).
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