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Цель работы — оценить влияние местного применения ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) эна-
лаприлата в виде глазных капель на интенсивность кровотока в сосудах глаза, выраженность гипоксии, активность АПФ и 
общую антиоксидантную активность (АОА) в водянистой влаге кроликов с экспериментальной ишемией глаза. Материал и 
методы. Транзиторную ишемию глаза у 30 кроликов породы шиншилла воспроизводили путем субконъюнктивального введения 
0,2 мл 1 % фенилэфрина. Степень выраженности ишемии оценивали по величине минутного объема кровотока (МОК), который 
определяли с помощью офтальмоплетизмографии. Эналаприлат 0,125 % применяли в виде инстилляций. Активность АПФ в во-
дянистой влаге измеряли спектрофлюорометрическим методом со специфическим субстратом 0,1 мМ Z-Phe-His-Leu. Выра-
женность гипоксии оценивали по уровню лактата в водянистой влаге, который измеряли ферментативным амперометрическим 
методом. Уровень АОА определяли путем регистрации кинетики хемилюминесценции в модельной системе «гемоглобин — Н2О2 —
люминол». Результаты. Однократная инстилляция иАПФ в здоровый интактный глаз кролика вызывает уменьшение МОК и 
активности АПФ в водянистой влаге. При ишемии активность АПФ и уровень лактата в водянистой влаге увеличиваются, в 
то время как АОА снижается. Инстилляция иАПФ на фоне ишемии приводит к нормализации МОК, активности АПФ, концен-
трации лактата и АОА в водянистой влаге. Заключение. При инстилляционном способе введения иАПФ способны проникать во 
внутренние структуры глаза. Инстилляция иАПФ на фоне ишемии глаза вызывают значительное увеличение глазного кровото-
ка и снижение повышенной при ишемии активности АПФ во внутриглазной жидкости. Противоишемический эффект иАПФ 
сопровождается антигипоксическим и антиоксидантным действием. Таким образом, иАПФ в виде глазных капель могут най-
ти применение в офтальмологии в качестве противоишемического средства.
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Ишемия тканей глаза является ведущим звеном патоге-

неза многих заболеваний, таких как ретинопатии различной 

этиологии, глаукома, травмы глаза, ишемический синдром 

и др. [1, 2]. Она приводит к тканевой гипоксии, окислитель-

ному стрессу и может провоцировать патологическую нео-

васкуляризацию сетчатки и гибель ганглиозных клеток [3].

Ренин-ангиотензиновая система (РАС) играет важней-

шую роль в регуляции кровообращения. Ключевым компо-

нентом РАС является ангиотензинпревращающий фермент 

(АПФ) — Zn-карбоксипептидаза с двумя каталитическими 

центрами. АПФ катализирует образование вазоконстриктора 

ангиотензина II (AT II) из ангиотензина I (AT I) и расщепле-

ние вазодилататора брадикинина. Сочетание этих факторов 

приводит в конечном счете к уменьшению интенсивности 

кровотока [4].

Ингибиторы АПФ (иАПФ) широко используются для 

лечения артериальной гипертензии и других сердечно-со-

судистых заболеваний [5, 6]. В последнее время появляется 

все больше сведений о функциональном значении локаль-

ной РАС в глазу, где ее компоненты синтезируются и рабо-

тают независимо от циркуляторной РАС [7, 8]. Известно, 

что инстилляции иАПФ снижают внутриглазное давление 

(ВГД) [9, 10]. Это означает, что они способны проникать в 

ткани глаза не только из кровотока, но и с поверхности глаза, 

проходя через конъюнктиву, склеру и роговицу. Ранее нами 

было показано, что иАПФ в виде глазных капель уменьшают 

воспаление и ускоряют восстановление кровообращения в 

зоне послеожоговой ишемии при щелочном ожоге глаза [11].

ЦЕЛЬ работы — оценить влияние иАПФ в виде глазных 

капель на интенсивность кровотока в глазу, выраженность 

ишемии и тканевой гипоксии, активность АПФ и антиокси-

дантный потенциал водянистой влаги на модели транзитор-

ной ишемии глаза у кроликов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 30 кроликах породы шин-

шилла, самцах массой 2,0–2,5 кг. Животные содержались в 

индивидуальных клетках со свободным доступом к воде и 

корму. Все эксперименты проводились согласно положени-

ям об использовании животных в офтальмологических ис-

следованиях ARVO. 

Транзиторную ишемию глаза индуцировали путем 

субконъюнктивального введения 0,2 мл фенилэфрина 1 % 

(мезатон, ОАО «Дальхимфарм», Россия) под местной ане-

стезией оксибупрокаином 0,4 % (инокаин, Sentiss Pharma, 

Индия) [12]. 

Во всех экспериментах ишемию вызывали в обоих гла-

зах, иАПФ закапывали в один глаз, парный служил контро-
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лем (инстилляция буферного раствора). В проведенных нами 

ранее исследованиях наиболее выраженный противоишеми-

ческий эффект наблюдался после двукратной инстилляции 

иАПФ: сразу после индукции ишемии и через 15 мин. Дан-

ный режим был использован и в настоящем эксперименте.

Для количественной оценки выраженности ишемии 

использовали офтальмоплетизмограф ОП-А (СКТБ «Оп-

тимед», Россия). Метод офтальмоплетизмографии (ОПГ) 

основан на регистрации пульсовых колебаний объема глаз-

ного яблока в течение сердечного цикла, возникающих как 

следствие пульсации внутриглазных сосудов. Колебания ре-

гистрировали с помощью датчиков, установленных на рого-

вице глаза. Датчики фиксировали на роговице обоих глаз, и 

запись вели одновременно. Перед измерением однократно 

вводили ветранквил 1 % (Ceva Sante Animale, France) 0,09 мл/

кг, внутримышечно. Введение седативного препарата обе-

спечивает стабильные значения частоты пульса и артериаль-

ного давления, а низкая подвижность животного позволяла 

проводить ОПГ в течение 3 ч. После завершения сеанса пле-

тизмографии глаза обрабатывали антибиотиком. 

Основной показатель ОПГ, используемый в исследо-

вании, — минутный объем кровотока (МОК) — суммарная 

величина объема крови, протекающей во время сердечно-

го цикла через системы цилиарных и ретинальных сосудов 

за минуту. 

В качестве ингибитора АПФ использовали эналапри-

лат 0,125 % (энап, KRKA, Slovenia), который закапывали по 

40 мкл в глаз. В качестве плацебо использовали физиологи-

ческий раствор, рН которого доводили до 7,0 ± 0,1.

Водянистую влагу забирали путем парацентеза под 

местной анестезией оксибупрокаином 0,4 % (инокаин, 

Sentiss Pharma, India).

Степень гипоксии оценивали по уровню лактата в во-

дянистой влаге, который определяли ферментативным ам-

перометрическим методом на анализаторе Biosen (EKF, 

Германия). Общую антиоксидантную активность (АОА) в 

водянистой влаге измеряли хемилюминесцентным мето-

дом с использованием модельной системы «гемоглобин — 

Н2О2 — люминол» [13] с регистрацией на хемилюминометре 

Lum-1200 (ООО «ДИСофт», Россия). В качестве стандарта 

для построения калибровочной кривой использовали тро-

локс (6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-chroman-2-carboxylic 

acid, Sigma-Aldrich, США), АОА выражали в мкМ тролокса.

Активность АПФ в водянистой влаге определяли 

спектрофлюориметрическим методом со специфическим 

субстратом Z-Phe-His-Leu (Bachem, Швейцария) [14] с ре-

гистрацией на многофункциональном фотометре для микро-

планшетов Infinite M-200 (Tecan, Австрия).

Статистический анализ проводили при помощи па-

кета прикладных программ Microsoft Office Excel, входящих 

в стандартный комплект Microsoft Office, а также стати-

стического пакета Statistica 10.0 (Stat Soft Inc., США). Все 

данные представлены в виде М ± m. При сравнении экс-

периментальных групп использовали непараметрический 

U-критерий Манна — Уитни. Различия считали достовер-

ными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Однократная субконъюнктивальная инъекция фенил-

эфрина 1 % вызывала снижение МОК. Минимальное значе-

ние отмечалось через 90 мин (рис. 1, А), после чего МОК в 

глазу с ишемией вновь увеличивался, но спустя 3 ч еще не 

достигал уровня контрольного глаза.

Анализ водянистой влаги, взятой спустя 2 и 3 ч после 

индукции ишемии, показал, что транзиторная ишемия гла-

за сопровождается значительным увеличением активности 

АПФ и концентрации лактата и одновременным снижени-

ем АОА (рис. 1, Б—Г).

Инстилляция иАПФ в интактный глаз кролика вы-

зывала значительное, статистически достоверное (p < 0,01) 

увеличение МОК по сравнению с парным глазом, в который 

закапывали плацебо (рис. 2, А). Активность АПФ в водяни-

стой влаге, взятой через 3 ч после инстилляции, оказалась в 

4,6 раза ниже, чем в контрольном глазу (p < 0,01) (рис. 2, Б).

В эксперименте, в котором изучалось влияние инстил-

ляций эналаприлата на развитие ишемии глаза, ишемию ин-

дуцировали в обоих глазах кролика. В один глаз закапывали 

эналаприлат 1,25 %, а парный служил контролем. На фоне 

Рис. 1. Динамика показателей, характери-
зующих развитие ишемии, в водянистой вла-
ге кролика через 120 и 180 мин после индук-
ции транзиторной ишемии глаза: МОК (А),
концентрация АПФ (Б), концентрация лак-
тата (В), АОА (Г). Здесь и на рисунках 2 и 3:
МОК — минутный объем кровотока, АПФ —
ангиотензинпревращающий фермент, 
АОА — антиокислительная активность. 
* — p < 0,01 
Fig. 1. Dynamics of some parameters indicating 
ischemia in the rabbit eye 120 and 180 
minutes after the induction of transitory ocular 
ishemia: MBF (А), ACE concentration (Б),
lactate concentration (В) and TAA (Г) in 
aqueous humor. In А) red curve — ishemic eye, 
blue curve — intact eye. Red bars – ishemic 
eye, blue bars — intact eye. * — p < 0.01. 
Here and in figures 2 and 3: MBF — minute 
blood flow, ACE — angiotensin-converting 
enzyme, TAA — total antioxidant activity; 
whiskers — SEM
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инстилляций эналаприлата МОК снижался значительно 

меньше, чем в контрольном глазу (p < 0,01 через 120 мин) 

(рис. 3, А). Активность АПФ в водянистой влаге снижалась 

более чем на 3 ч (p < 0,01), а повышения концентрации лак-

тата и снижение АОА не наблюдались (рис. 3, Б—Г).

ОБСУЖДЕНИЕ
Ренин-ангиотензиновая система является одной из 

ключевых протеолитических систем, контролирующих 

широкий спектр физиологических процессов, в том числе 

регуляцию кровообращения. Согласно современным пред-

ставлениям, в организме функционирует не только систем-

ная РАС, но и локальные тканевые РАС [15, 16].

В глазу обнаружено много компонентов РАС [17, 18], 

что предполагает активную работу этой системы в данном 

органе как в норме, так и при патологии. Ее ключевой фер-

мент АПФ был найден в слезе, сетчатке, цилиарном теле, 

водянистой влаге, радужке, хориоидее, конъюнктиве и скле-

ре [8]. Установлена связь локальной РАС глаза со многими 

заболеваниями [18, 19]. Ингибиторы АПФ могут стать пер-

спективными лекарственными средствами для лечения за-

болеваний глаз.

При системном применении иАПФ должны преодолеть 

гематоофтальмический барьер, поэтому проникают в глаз в 

низкой концентрации. При заболеваниях глаз предпочтитель-

но их местное применение, что позволит избежать системных 

побочных эффектов и достичь необходимой концентрации в 

тканях глаза. Мы показали эффективность применения иАПФ 

в виде глазных капель при экспериментальном щелочном ожо-

ге роговицы [20]. На модели сочетанного щелочного ожога 

роговицы и конъюнктивы инстилляции иАПФ также значи-

тельно ускоряли восстановление кровообращения в зоне по-

слеожоговой ишемии конъюнктивы [11].

Показано, что ишемия сетчатки у мышей, индуциро-

ванная повышением ВГД, приводила к усилению продукции 

активных форм кислорода и появлению многочисленных 

клеток, несущих рецепторы АТ I. Предварительное введе-

ние иАПФ препятствовало усилению окислительного стрес-

са, блокировало стимуляцию экспрессии рецепторов АТ I и 

уменьшало повреждение сетчатки, вызванное ишемией [21]. 

В основе модели ишем ии, используемой в нашей ла-

боратории, лежит спазм кровеносных сосудов, вызванный 

субконъюнктивальным введением фенилэфрина. Умень-

шение МОК продолжается не менее 2 ч и сопровождается 

значительным повышением активности АПФ в водянистой 

влаге, что в свою очередь приводит к увеличению активно-

сти мощного вазоконстриктора АТ II. Ишемия вызывает 

рост концентрации лактата в водянистой влаге, что свиде-

тельствует о развитии гипоксии, и уменьшение общей АОА 

вследствие активации свободнорадикальных процессов и ак-

тивного расходования антиоксидантов. После инстилляции 

иАПФ на фоне ишемии мы не наблюдали повышения актив-

ности АПФ. Этот эффект подкреплялся антигипоксическим 

действием (что доказывает отсутствие повышения концен-

трации лактата) и подавлением окислительного стресса (от-

сутствие снижения АОА).
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Рис. 2. Влияние однократной инстилляции 
1,25 % эналаприлата в глаз здорового 
кролика на МОК (А) и активность АПФ в во-
дянистой влаге (Б). * — p < 0,05
Fig. 2. Effect of the single instillation of 0,04 ml
of 1,25 % Enalaprilat on the ocular minute 
blood flow (А) and on the ACE activity (Б) in the 
aqueous humor of healthy rabbit. * — p < 0.05

Рис. 3. Влияние инстилляций 1,25 % эна-
лаприлата на фоне экспериментальной 
ишемии глаза на МОК (А), АОА (Б), актив-
ность АПФ (В), концентрацию лактата (Г) в 
водянистой влаге. * — p < 0,01
Fig. 3. Effect of the instillation of 0,04 ml 
of 1.25 % Enalaprilat to the rabbit eye with 
experimental ishemia on the minute blood 
flow (А), total antioxidant activity (Б), ACE 
activity (В), lactat concentration (Г) in the 
aqueous humor. In А): blue curve — ishemic 
eye, red curve — ishemic eye after enalaprilat 
instillation. In Б) and Г): blue bars — ishemic 
eye, red bars — ishemic eye after Enalaprilat 
instillation.  * — p < 0.01
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Давно известно, что иАПФ способны снижать ВГД [9, 10].

Этот факт вкупе с представленными данными об антиише-

мическом действии эналаприлата свидетельствует о том, что 

иАПФ, применяемые в виде глазных капель, способны про-

никать во внутренние структуры глаза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инстилляция иАПФ на фоне ишемии глаза вызывают 

значительное усиление глазного кровотока и снижение по-

вышенной в результате ишемии активности АПФ во вну-

триглазной жидкости. Противоишемический эффект иАПФ 

сопровождается антигипоксическим и антиоксидантным 

действием. При инстиляционном способе введения иАПФ 

способны проникать во внутренние структуры глаза. Таким 

образом, иАПФ в виде глазных капель могут найти приме-

нение в офтальмологии в качестве противоишемических ле-

карственных средств. 
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