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Íà 20 êðîëèêàõ (40 î÷åé) ïðîâåäåíî åêñïåðèìåíòàëüíå äîñë³äæåííÿ ïî âèâ÷åííþ âïëèâó ë³ïîôëà-
âîíó íà ïåðåá³ã äèñòðîô³÷íîãî ïðîöåñó â ñ³òê³âö³, ÿêèé ìîäåëþâàëè ä³ºþ ñâ³òëà âèñîêî¿ ³íòåíñèâíîñò³. 
Òâàðèíè ï³äðîçä³ëÿëèñÿ íà 3 ãðóïè: êîíòðîëüíà — 7 êðîëèê³â (14 î÷åé), ïåðøà äîñë³äíà (7 êðîëèê³â 
(14 î÷åé)) — ìîäåëþâàííÿ äèñòðîô³÷íîãî ïðîöåñó, äðóãà äîñë³äíà (7 êðîëèê³â (14 î÷åé)). Äîñë³äæåííÿ 
ïîêàçàëî, ùî çàñòîñóâàííÿ ïðåïàðàòó äîçâîëÿº óïîâ³ëüíèòè ïîÿâó ïåðøèõ îçíàê äèñòðîô³¿ ñ³òê³âêè ³ 
ïðèâîäèòü äî äîñòîâ³ðíî ïîâ³ëüíîãî ïðîãðåñó ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó â äèíàì³ö³ åêñïåðèìåíòó. Ó îñòà-
òî÷íîìó òåðì³í³ ìîäåëþâàííÿ (28 òèæí³â) ê³ëüê³ñòü î÷åé ç á³ëüø âèðàæåíèìè äèñòðîô³÷íèìè çì³íà-
ìè áóëà âèùå (χ2 = 5,54, ð = 0,019) â ãðóï³ êðîëèê³â, ÿê³ íå îòðèìóâàëè ë³ïîôëàâîí. 

Îòðèìàí³ äàí³ ìîæóòü áóòè ï³äñòàâîþ äëÿ çàñòîñóâàííÿ ë³ïîôëàâîíó â ë³êóâàíí³ ïî÷àòêîâèõ 
ôîðì â³êîâî¿ ìàêóëîäåãåíåðàö³¿ ç ìåòîþ ïðîô³ëàêòèêè ïðîãðåñó äèñòðîô³÷íîãî ïðîöåñó. 
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Ââåäåíèå. Ïðîáëåìà ñîõðàíåíèÿ è óëó÷øåíèÿ 
çðèòåëüíûõ ôóíêöèé ïðè ãëàçíîé ïàòîëîãèè, âû-
çâàííîé äèñòðîôè÷åñêèì ïðîöåññîì â ñåò÷àòêå, â 
÷àñòíîñòè, âîçðàñòíîé ìàêóëÿðíîé äåãåíåðàöèåé 
(ÂÌÄ), ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé â ñîâðåìåííîé îô-
òàëüìîëîãèè [2, 4, 5]. 

Â ïàòîãåíåçå ðàçâèòèÿ âîçðàñòíûõ äèñòðîôè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé ìàêóëû âåäóùàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ 
ïðîöåññàì ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ 
òêàíåé [5, 9, 10, 11]. 

Ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ 
íà÷àëüíîé ñòàäèåé ÂÌÄ ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè 
äèñòðîôè÷åñêîãî ïðîöåññà, ñîõðàíåíèþ, à â ðÿäå 
ñëó÷àåâ è óëó÷øåíèþ çðèòåëüíûõ ôóíêöèé [2, 4, 5]. 

Âìåñòå ñ òåì, îäíîé èç îñíîâíûõ ïðîáëåì â ëå-
÷åíèè ýòîé ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íîå ïðî-
íèêíîâåíèå ïðåïàðàòîâ ê ñòðóêòóðàì ðåòèíû, äàæå 
ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ïðèìåíåíèè. 

Ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ, íàèáîëåå âûñîêîé 
áèîäîñòóïíîñòüþ îáëàäàþò ëåêàðñòâåííûå âåùåñò-
âà, ïîìåùåííûå â ëèïèäíóþ êàïñóëó. Ýòî ñïîñîáñ-
òâóåò ñâîáîäíîìó ïðîíèêíîâåíèþ ïðåïàðàòà ÷åðåç 
áèîìåìáðàíû ê ïàòîëîãè÷åñêîìó î÷àãó, ñíèæåíèþ 
òîêñè÷íîñòè ëåêàðñòâà è åãî ïðîëîíãèðîâàííîìó 
äåéñòâèþ [1, 3, 7, 12]. 

Íàøå âíèìàíèå ïðèâëåê ïðåïàðàò ëèïîôëà-
âîí, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìïîçèöèþ 
ïðèðîäíîãî ôîñôàòèäèëõîëèíà (ëåöèòèíà) è áèî-
ôëàâîíîèäà êâåðöåòèíà, çàêëþ÷åííûõ ó ëèïîñî-
ìàëüíóþ êàïñóëó [3]. 

Ëèïîôëàâîí îáëàäàåò âûñîêèì àíòèîêñèäàí-
òíûì äåéñòâèåì, ñíèæàþùèì ïàòîëîãè÷åñêè ïî-
âûøåííóþ ñîñóäèñòî-òêàíåâóþ ïðîíèöàåìîñòü è 
ñïîñîáñòâóþùèì íîðìàëèçàöèè òêàíåâîé òðîôè-
êè [3, 7, 8, 12, 13, 14]. Àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå 
êâåðöåòèíà îáóñëîâëåíî åãî ñïîñîáíîñòüþ íåé-
òðàëèçîâàòü âûñîêîðåàêòèâíûå ñâîáîäíûå ðàäèêà-
ëû. Êâåðöåòèí, óñòðàíÿÿ ïðîäóêòû ïåðîêñèäàöèè, 
çàùèùàåò ëèïèäíûé áèîñëîé êëåòî÷íûõ ìåìáðàí 
îò ïîâðåæäåíèÿ. Áëîêèðîâàíèå êâåðöåòèíîì ñâî-
áîäíî-ðàäèêàëüíîé ëèïîïåðîêñèäàöèè ìåìáðàí 
îáóñëîâëåíî íå òîëüêî åãî ñòðóêòóðíûìè îñîáåí-
íîñòÿìè, íî è ñïîñîáíîñòüþ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ 
ìåìáðàíàìè è ïðîíèêàòü ÷åðåç èõ ëèïèäíûé ñëîé. 
Êðîìå ýòîãî, àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò êâåðöåòèíà 
ñâÿçàí ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ àêòèâèðîâàòü ôåðìåíòû 
ñîáñòâåííîé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû [3, 7, 8, 12, 
13, 14]. 

Ðàíåå ëèïîôëàâîí äëÿ ëå÷åíèÿ ÂÌÄ íå ïðè-
ìåíÿëñÿ, ÷òî îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîñòü ïðîâå-
äåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ïîä-
òâåðæäàþùèõ ñòàáèëèçèðóþùèé ýôôåêò ýòîãî 
ïðåïàðàòà â ðàçâèòèè äèñòðîôè÷åñêîãî ïðîöåññà 
â ñåò÷àòêå. 

Òàêèì îáðàçîì, öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå 
âëèÿíèÿ ëèïîôëàâîíà íà òå÷åíèå äèñòðîôè÷åñêîãî 
ïðîöåññà â ñåò÷àòêå, ìîäåëèðîâàííîãî âîçäåéñòâè-
åì ñâåòà âûñîêîé èíòåíñèâíîñòè. 
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ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß. 
Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 20 êðîëèêîâ (40 ãëàç) ïîðîäû 
øèíøèëëà, ìàññîé 1,5 — 2 êã, êîòîðûå íàõîäèëèñü â ñòàí-
äàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Æèâîòíûå ïîäðàçäåëÿëèñü íà 
òðè ãðóïïû: 7 êðîëèêîâ (12 ãëàç) — êîíòðîëüíàÿ è äâå îïûò-
íûõ. Â îäíîé îïûòíîé ãðóïïå — 7 êðîëèêîâ (14 ãëàç) — ìî-
äåëèðîâàëàñü äåãåíåðàöèÿ ñåò÷àòêè, à â äðóãîé îïûòíîé — 6 
êðîëèêîâ (12 ãëàç) — íà ôîíå ìîäåëèðîâàíèÿ äåãåíåðàöèè 
ñåò÷àòêè æèâîòíûì â/â ñòðóéíî ââîäèëè 0,6 ìë ýìóëüñèè 
ëèïîôëàâîíà, ïðèãîòîâëåííîé íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä óïîò-
ðåáëåíèåì, âñåãî 10 èíúåêöèé, ñ ïîñëåäóþùèìè èíñòèëëÿ-
öèÿìè ýòîãî ïðåïàðàòà ïî 1 êàïëå 4 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 16 
íåäåëü îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. 

Ìîäåëü äèñòðîôè÷åñêîãî ïðîöåññà â ñåò÷àòêå îñóùåñò-
âëÿëàñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: æèâîòíûõ îáëó÷àëè ñâåòîì âû-
ñîêîé èíòåíñèâíîñòè â òå÷åíèå ñâåòîâîãî äíÿ ñ 9 äî 18 ÷àñîâ 
â êâàäðàòíîé êîìíàòå ïëîùàäüþ 10 êâ. ì â óñëîâèÿõ êîíäè-
öèîíèðîâàííîãî âîçäóõà äóãîâîé ðòóòíî-âîëüôðàìîâîé ëàì-
ïîé òèïà ÄÐÔ-1000 (äëèíà âîëíû 350 — 1150 íì, ïëîòíîñòü 
ïîòîêà ñâåòîâîé ýíåðãèè 30 ìÂò íà ñì2, íàïðÿæåíèå 220 Â, 
ìîùíîñòü 1000 Âò). Ëàìïà áûëà ðàçìåùåíà â öåíòðå êîìíàòû 
íà ðàâíîì ðàññòîÿíèè îò ïîòîëêà è ïîëà. Æèâîòíûå íàõîäè-
ëèñü â êëåòêàõ ñ ðåøåò÷àòûìè áîêîâûìè ñòåíêàìè, çàäíÿÿ 
ñòåíêà áûëà îêëååíà ôîëüãîé ñåðåáðÿíîãî öâåòà [6]. 

Äëèòåëüíîñòü îáëó÷åíèÿ ñîñòàâèëà 28 íåäåëü. Îñìîòð 
ãëàçíîãî äíà îñóùåñòâëÿëè êàæäûå äâå íåäåëè íà ïðîòÿæå-
íèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïðÿìîãî áèíî-
êóëÿðíîãî îôòàëüìîñêîïà ÍÁÎ-2. 

Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ïàòîëîãè÷åñêèõ 
èçìåíåíèé íà ãëàçíîì äíå ðàçðàáîòàëè áàëëüíóþ ñèñòåìó 
îöåíêè: 

0 — ñåò÷àòêè èíòàêòíà; 
I áàëë — â çîíå êíàðóæè îò ÄÇÍ îòìå÷àëèñü ó÷àñòêè 

ãèïî- èëè ãèïåðïèãìåíòàöèè áåç âèçóàëèçàöèè õîðèîèäàëü-
íûõ ñîñóäîâ; 

II áàëëà — â çîíå êíàðóæè îò ÄÇÍ íà ôîíå ãèïî- èëè 
ãèïåðïèãìåíòàöèè íàáëþäàëèñü åäèíè÷íûå, íåïðàâèëüíîé 
ôîðìû äèñòðîôè÷åñêèå î÷àãè (ó÷àñòêè äåïèãìåíòàöèè), 
ðàçìåðîì 1/3 èëè 1/2 ÄÇÍ ñ ÷åòêîé âèçóàëèçàöèåé õîðèî-
äàëüíûõ ñîñóäîâ; 

III áàëëà — ïðåèìóùåñòâåííî â çîíå êíàðóæè îò ÄÇÍ, 
à òàêæå â äðóãèõ ó÷àñòêàõ ãëàçíîãî äíà íàáëþäàëèñü ìíî-
æåñòâåííûå äèñòðîôè÷åñêèå î÷àãè (ó÷àñòêè äåïèãìåíòà-
öèè) ðàçìåðîì áîëåå 1/2 ÄÇÍ, ìåñòàìè ñëèâíûå ñ ÷åòêîé 
âèçóàëèçàöèåé õîðèîèäàëüíûõ ñîñóäîâ. 

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ. Äàííûå 
î ðàçâèòèè äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé íà ãëàçíîì 
äíå â õîäå ýêñïåðèìåíòà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1. 

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå äàííûõ, 
íà äâóõ ãëàçàõ ó ãðóïïå æèâîòíûõ, îáëó÷àâøèõñÿ 
òîëüêî ñâåòîì, ÷åðåç 12 íåäåëü áûëè îòìå÷åíû äèñ-
òðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ íà ñåò÷àòêå, ñîîòâåòñòâóþ-
ùèå I áàëëó. Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ òàêèõ èçìåíåíèé íè 
â îäíîì ñëó÷àå íå âûÿâëåíî (χ2 = 2,45, ð = 0,117). 

Ïîñëå 16 íåäåëü ýêñïåðèìåíòà ó æèâîòíûõ ñî 
ñâåòîâûì âîçäåéñòâèåì áåç ïðèåìà ëèïîôëàâîíà 
íà 7 ãëàçàõ (50%) ñåò÷àòêà îñòàâàëàñü èíòàêòíîé è 
íà 7 ãëàçàõ (50%) ïîÿâèëèñü íà÷àëüíûå äèñòðîôè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ (I áàëë). Íà ñåò÷àòêå êðîëèêîâ, 
ïîëó÷àâøèõ ëèïîôëàâîí â ñî÷åòàíèè ñî ñâåòîâûì 
âîçäåéñòâèåì, àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ áûëè îòìå-
÷åíû òîëüêî â òðåõ ñëó÷àÿõ (25,0%). Ðàçëè÷èå ìåæäó 

äàííûìè â ãðóïïàõ â ýòîò ïåðèîä îêàçàëîñü íåäîñ-
òîâåðíûì (χ2 = 1,171, ð = 0,191). 

Òàáëèöà 1 

Ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ñåò÷àòêå ãëàç 
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ â äèíàìèêå ìîäåëèðîâàíèÿ 

äèñòðîôè÷åñêîãî ïðîöåññà

Ñðîêè 
íà-

áëþ-
äåíèÿ

Ñòåïåíü 
ïàòîëî-

ãè÷åñêèõ 
èçìåíå-

íèé

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû, 
êîë-âî ãëàç (%)

Äîñòî-
âåðíîñòü 
ðàçëè÷èé

êîíò-
ðîëüíàÿ, 

n = 14

îáëó-
÷åíèå 

ñâåòîì, 
n = 14

îáëó÷åíèå 
ñâåòîì + 
ëèïîôëà-

âîí, 
n = 12

12 íå-
äåëü

0 
I 
II 
III

14 
— 
— 
—

11 
(83,3) 

3 (16,7) 
— 
—

12 (100) 
— 
— 
—

χ2 = 2,45; 
ð = 0,117

16 íå-
äåëü

0 
I 
II 
III

14 
— 
— 
—

7 (50,0) 
7 (50,0)

9 (75,0) 
3 (25,0)

χ2 = 1,71; 
ð = 0,191

20 íå-
äåëü

0 
I 
II 
III

14 
— 
— 
—

1 (7,1) 
7 (50,0) 
6 (42,9) 

—

3 (25,0) 
7 (58,3) 
2 (16,7) 

—

χ2 = 2,08; 
ð = 0,149

28 íå-
äåëü

0 
I 
II 
III

14 
— 
— 
—

— 
2 (14,2) 
8 (57,1) 
4 (28,7)

1 (8,3) 
6 (50,0) 
4 (33,4) 
1 (8,3)

χ2 = 5,54; 
ð = 0,019

 Ñïóñòÿ 20 íåäåëü ïðîãðåññèðîâàíèå äèñòðî-
ôè÷åñêîãî ïðîöåññà âûÿâëåíî â îáåèõ èññëåäóåìûõ 
ãðóïïàõ. Òàê, â ãðóïïå òîëüêî ñî ñâåòîâûì âîçäåéñ-
òâèåì íà 7 ãëàçàõ (50,0%) â çîíå êíàðóæè îò ÄÇÍ 
îòìå÷àëèñü ó÷àñòêè ãèïî- èëè ãèïåðïèãìåíòàöèè 
áåç âèçóàëèçàöèè õîðèîèäàëüíûõ ñîñóäîâ (1 áàëë) 
è â 6 ñëó÷àÿõ (41,7%) íà ôîíå ãèïî- èëè ãèïåðïèã-
ìåòàöèè íàáëþäàëèñü åäèíè÷íûöå, íåïðàâèëüíîé 
ôîðìû äèñòðîôè÷åñêèå î÷àãè (ó÷àñòêè äåïèãìåí-
òàöèè), ðàçìåðîì 1/3 èëè 1/2 ÄÇÍ ñ ÷åòêîé âè-
çóàëèçàöèåé õîðèîäàëüíûõ ñîñóäîâ (2 áàëëà). Ó 
æèâîòíûõ ñî ñâåòîâûì âîçäåéñòâèåì è ïðèåìîì 
ëèïîôëàâîíà äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ áûëè âû-
ðàæåíû â ìåíüøåé ñòåïåíè, â òðåõ ñëó÷àÿõ (25,0%) 
ñåò÷àòêà îñòàâàëàñü èíòàêòíîé, íà 6 ãëàçàõ (58,3%), 
ñòåïåíü äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé áûëà îöåíåíà 
â 1 áàëë è íà äâóõ ãëàçàõ (16,7%) â 2 áàëëà. 

Â ýòîì ñðîêå íàáëþäåíèÿ òàêæå íå áûëî îòìå-
÷åíî äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ïî ñòåïåíè ïðîãðåññè-
ðîâàíèÿ äèñòðîôè÷åñêîãî ïðîöåññà â äâóõ èçó÷àâ-
øèõñÿ ãðóïïàõ (χ2 = 2,08, ð = 0,149). 

Â êîíöå ýêñïåðèìåíòà (28 íåäåëü) äëèòåëüíîå 
ñâåòîâîå âîçäåéñòâèå ïðèâåëî ê äàëüíåéøåìó ïðî-
ãðåññèðîâàíèþ äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Òàê, â 
ãðóïïå òîëüêî ñî ñâåòîâûì âîçäåéñòâèåì, ïàòîëîãè-
÷åñêèé ïðîöåññ, îöåíèâàåìûé â áàëë, íàáëþäàëñÿ 
íà 2 ãëàçàõ (14,2%), êàê 2 áàëëà — íà 8 (58,7%) è íà 
4 ãëàçàõ (28,7%) ïðåèìóùåñòâåííî â çîíå êíàðóæè 
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îò ÄÇÍ, à òàêæå â äðóãèõ ó÷àñòêàõ ãëàçíîãî äíà íà-
áëþäàëèñü ìíîæåñòâåííûå äèñòðîôè÷åñêèå î÷àãè 
ðàçìåðîì áîëåå 1/2 ÄÇÍ, ìåñòàìè ñëèâíûå ñ ÷åòêîé 
âèçóàëèçàöèåé õîðèîèäàëüíûõ ñîñóäîâ (3 áàëëà). 
Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ïðèåì ëèïîôëàâîíà ïîçâîëèë 
äîñòîâåðíî çàìåäëèòü ïðîöåññ ðàçâèòèÿ äèñòðîôèè 
ñåò÷àòêè (χ2 = 5,54, ð = 0,019). Íà 1 ãëàçó (8,3%) ñåò-
÷àòêà áûëà áåç èçìåíåíèé, íà 6 ãëàçàõ (50,0%) äèñ-
òðîôè÷åñêèé ïðîöåññ îöåíèëè â 1 áàëë, íà 4 ãëàçàõ 
(33,4%) â 2 áàëëà è íà 1 ãëàçó (8,3%) â 3 áàëëà. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ 
ñâèäåòåëüñòâóþò î âûðàæåííîì ïðîòåêòîðíîì âëè-
ÿíèè èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà íà ñåò÷àòêó êðîëèêîâ, 
êîòîðîå âûðàæàåòñÿ êàê â áîëåå ïîçäíåì ðàçâèòèè 
ïåðâûõ äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé, òàê è äîñòî-
âåðíî ìåäëåííîì ïðîãðåññèðîâàíèè ïàòîëîãè÷åñ-
êîãî ïðîöåññà â äèíàìèêå ýêñïåðèìåíòà. 

Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò ÿâëÿòüñÿ îñíîâàíè-
åì äëÿ ïðèìåíåíèÿ ëèïîôëàâîíà â ëå÷åíèè íà÷àëü-
íûõ ôîðì ÂÌÄ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè ïðîãðåññè-
ðîâàíèÿ äèñòðîôè÷åñêîãî ïðîöåññà. 
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INFLUENCE OF LIPOFLAVON ON DEVELOPMENT OF THE DYSTROPHIC PROCESS IN THE RETI-
NA OF RABBITS, MODELED UNDER THE EFFECT OF THE LIGHT OF HIGH INTENSITY 

Umanskaya Yu. V., Putienko A. A. 

Odessa, Ukraine 

The experimental study of the influence of lipoflavon on the flow of dystrophic process in the retina, modeled 
under the effect of the light of high intensity was carried out on 20 rabbits (40 eyes). The animals were subdivided 
into three groups: controls — 7 rabbits (14 eyes), the first experimental group — 7 rabbits (14 eyes) with simulation 
of the dystrophic process, the second experimental group — 7 rabbits (14 eyes) with the simulation of the dystrophic 
process against the background of the application of lipoflavon. It is shown that the application of the preparation 
allows to slow down appearance of the first signs of the retinal dystrophy and leads to reliably slow progression of 
the pathologic process in the dynamics of the experiment. In the final period of simulation (28 weeks) the amount 
of eyes with more expressed dystrophic changes was reliably higher (χ2 = 5,54, p = 0,019) in the group of the rabbits 
that did not obtain lipoflavon. 

The data obtained can be a basis for applying lipoflavon in the treatment of the initial forms of age-specific 
maculodegeneration to prevent progression of the dystrophic process. 


