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Цель работы — создание модели транзиторной ишемии глаза для изучения эффективности действия лекар-
ственных препаратов, влияющих на интенсивность глазного кровотока в условиях ишемии, разработка метода 
количественной оценки степени ишемии. Материал и методы. Исследование проведено на 72 кроликах породы 
шиншилла. Впервые апробирован сосудосуживающий препарат Фенилэфрин 10 мг/мл для создания эксперимен-
тальной модели ишемии глаза. Количественную оценку степени ишемии проводили методом офтальмоплетиз-
мографии, который был адаптирован для проведения исследований на животных; степень гипоксии определяли 
методом ферментативного амперометрического измерения концентрации лактата во внутриглазной жидкости 
(ВГЖ). Результаты. Установлено, что влияние фенилэфрина на развитие ишемии глаза носит дозозависимый 
характер; после субконъюнктивального введения фенилэфрина максимальное снижение минутного объема кро-
вотока происходит в интервале от 60 до 120 мин; для пролонгирования периода ишемии установлено время до-
пустимого повторного введения фенилэфрина — 90-я минута после первой инъекции, при этом период развития 
транзиторной ишемии глаза кролика достигает 240 мин. Установлено повышенное содержание лактата в ВГЖ 
после инъекции фенилэфрина, что свидетельствует о развитии гипоксии вследствие ишемизации тканей глаза. 
Заключение. Разработанная экспериментальная модель транзиторной ишемии глаза может быть использова-
на для изучения эффективности лекарственных препаратов, оказывающих влияние на интенсивность глазного 
кровотока, с возможностью регулирования дозы ишемического фактора, без развития побочных эффектов.
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Экспериментально-лабораторные исследования

Нарушение гемодинамики, приводящее к не-

достаточности кровоснабжения тканей (ишемии), 

с последующим развитием гипоксии и окисли-

тельного стресса, является фактором риска раз-

вития многих патологических процессов в глазу. 

Ишемия способствует появлению метаболических 

изменений в тканях как переднего, так и задне-

го отделов глаза, усиливает гидродинамические 
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нарушения в глазу и вызывает гибель нервных 

клеток сетчатки.

Однако арсенал препаратов, оказывающих 

противоишемическое действие в тканях глаза, в 

настоящее время очень незначителен. Разработка, 

апробация и экспериментальные исследования эф-

фективности действия новых препаратов требуют 

использования моделей ишемического повреждения 

глаз у экспериментальных животных. Большинство 

экспериментальных работ по созданию модели ише-

мического повреждения глаза проводятся на крысах, 

у которых кровоснабжение глаза сходно с кровотоком 

глаза человека. Известны механические и метаболи-

ческие модели создания глазной ишемии in vivo.
К механическим моделям относятся: 1) окклю-

зия церебральных артерий и ретинальных сосудов 

различными способами: лигированием (перевяз-

кой) [1], фотокоагуляцией [2], созданием искусствен-

ного тромбоза [3]; 2) повышение внутриглазного 

давления с помощью перфузии физиологического 

раствора или воздуха в переднюю камеру гла-

за [4, 5]; 3) хирургические способы — рассечение 

глазных мышц [6].

Перечисленные модели имеют ряд недостатков. 

В первую очередь эти воздействия зачастую необ-

ратимо повреждают ткани глаза, что исключает воз-

можность повторного использования лабораторных 

животных в эксперименте, они инвазивны, трудно 

воспроизводимы, не позволяют регулировать дозу 

ишемического фактора и достоверно оценивать ре-

перфузионные изменения.

К метаболическим моделям относят модели с 

введением сосудосуживающих препаратов. Самым 

мощным из таких агентов является эндотелин-1 

(ЭТ-1), который используется для моделирования 

ишемии заднего отрезка глаза у грызунов [7, 8]. Су-

щественным недостатком таких моделей является 

необходимость введения высокой дозы ЭТ-1. В таких 

условиях нельзя исключить вероятность возникно-

вения побочных эффектов со стороны системной 

циркуляции крови и необратимого повреждения 

ишемизированных тканей глаза, эти факторы также 

препятствуют возможности повторного использо-

вания животных в эксперименте. Кроме того, от-

сутствует четкая система количественной оценки 

степени развития транзиторной ишемии глаза.

Известные модели хронической ишемии глаза 

вызывают грубые необратимые морфологические 

изменения в ишемизированных тканях, при которых 

трудно установить эффективность действия препара-

та [9]. Эти обстоятельства существенно затрудняют 

процесс оценки эффективности действия противо-

ишемических препаратов и значительно удорожают 

проведение исследований.

ЦЕЛЬ работы — создать новую модель ише-

мии глаза транзиторного характера, удобную для 

изучения эффективности действия лекарственных 

препаратов, оказывающих влияние на интенсив-

ность глазного кровотока в условиях ишемии, раз-

работать метод количественной оценки степени 

ишемии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для создания экспериментальной модели 

ишемии глаза были использованы 72 кролика, ко-

торым субконъюнктивально вводили сосудосужи-

вающий препарат Мезатон (фенилэфрин 10 мг/мл). 

Для количественной оценки интенсивности крово-

тока в глазу и степени ишемии использовали метод 

офтальмоплетизмографии (ОПГ) с помощью 

аппарата офтальмоплетизмограф (СКТБ «Опти-

мед», Москва), который был впервые адаптирован 

нами для проведения исследований на животных. 

Во время исследования животные должны находить-

ся в спокойном состоянии (низкая степень подвиж-

ности, стабильный пульс и артериальное давление) 

в течение нескольких часов. Для выполнения этого 

условия мы применили препарат ветеринарного 

назначения с седативным и миорелаксантным дей-

ствием — Ветранквил 1 %. Установку колпачков на 

роговицу проводили после местной анестезии глаз 

инстилляцией инокаина (0,4 % оксибупрокаин). 

После завершения сеанса ОПГ в глаза закапывали 

антибиотик.

Оценку степени гипоксии, развившейся вслед-

ствие ишемии, осуществляли методом фермента-

тивного амперометрического определения концен-

трации лактата во внутриглазной жидкости (ВГЖ). 

Взятие ВГЖ из передней камеры осуществляли 

парацентезом роговицы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При разработке модели с целью определения 

интенсивности кровотока в глазу кроликов нами 

впервые был применен метод ОПГ, адаптированный 

для проведения исследований на глазах кроликов. 

Использующийся при этом офтальмоплетизмограф 

был разработан во Всесоюзном НИИ медицинского 

приборостроения совместно с Московским НИИ 

глазных болезней им. Гельмгольца при участии 

проф. А.Я. Бунина, который впервые в нашей стра-

не применил его в клинической практике [10–14].

В дальнейшем прибор был усовершенствован в СКТБ 

офтальмологического приборостроения «Оптимед». 

В настоящее время ОПГ успешно используется 

для оценки глазного кровотока у больных глауко-

мой [15, 16].

ОПГ позволяет измерять интенсивность кро-

венаполнения сосудов увеального тракта глаза. 

Методика основана на регистрации пульсовых ко-

лебаний объема глазного яблока в течение сердеч-

ного цикла, возникающих как следствие пульсации 

внутриглазных сосудов. Расширение сосудов во вре-

мя систолы вызывает растяжение корнеосклеральной 

капсулы глаза и уменьшение кривизны роговицы. 

При диастоле внутриглазные сосуды вследствие 
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Рис. 3. Межокулярная асимметрия значений МОК (мм3) в течение 
дня. Среднее значение МОК за день: кролик № 1 — OD 26,02 ± 1,21, 
OS 27,96 ± 1,64; кролик № 2 — OD 22,18 ± 2,10, OS 23,02 ± 2,44; 
кролик № 3 — OD 41,30 ± 2,43, OS 45,40 ± 2,37.
Fig. 3. The interocular asymmetry of Minute Blood Flow (MBF) valu-
es (mm3) during the day.
Average MBF per day: rabbit № 1 — OD 26.02 ± 1.21, OS 27.96 ± 1.64; 
rabbit № 2 — OD 22.18 ± 2.10, OS 23.02 ± 2.44; rabbit № 3 — 
OD 41.30 ± 2.43, OS 45.40 ± 2.37.

эластичности сужаются, уменьшается растяжение 

корнеосклеральной капсулы, роговица становится 

более выпуклой. Такие колебания формы роговицы 

вызывают изменения объема воздуха внутри кол-

пачка, который герметично фиксируется в области 

лимба. По своей природе эти колебания являются 

пульсовой волной, которая характеризует систоли-

ческий прирост объема крови, циркулирующей по 

внутриглазным сосудам, колебания регистрируются 

высокоточным датчиком. По форме и амплитуде 

пульсовой волны можно судить об интенсивности 

внутриглазного кровотока и продолжительности 

его отдельных фаз. Основной показатель, который 

характеризует кровоток в глазу, — это минутный объ-

ем кровотока (МОК), соответствующий суммарному 

объему крови, протекающей во время сердечного 

цикла через системы увеальных и ретинальных со-

судов в течение минуты.

Конструкция офтальмоплетизмографа по-

зволяет одновременно исследовать гемодинамику 

парных глаз у человека и объективно оценивать ме-

жокулярную асимметрию внутриглазного кровотока. 

Поскольку глаза кролика расположены по бокам 

головы, в отличие от их фронтального расположения 

у человека, возникли определенные сложности с 

установкой колпачков Розенгрена одновременно на 

оба глаза животного. Поэтому мы модифицировали 

крепление и соединили колпачок с силиконовой 

трубкой угловым переходником (рис. 1). Благодаря 

такому соединению, датчики офтальмоплетизмогра-

фа фиксируются на роговице обоих глаз животного, 

что существенно облегчает процесс регистрации 

показателей глазного кровотока одновременно на 

обоих глазах (см. рис. 1).

Такая методика позволяет одновременно оцени-

вать состояние кровотока в опытном и в контрольном 

глазу в режиме одинакового системного кровообра-

щения и при одинаковых морфологических параме-

трах обоих глаз.

После субконъюнктивального введения препа-

рата Мезатон (фенилэфрин 10 мг/мл) в ходе прове-

дения ОПГ регистрируется динамическое состояние 

внутриглазного кровотока.

Для определения исходного уровня МОК по-

казатели ОПГ измеряли до субконъюнктивального 

введения фенилэфрина, затем вводили мезатон суб-

конъюнктивально в различных дозах, после чего че-

рез различные интервалы времени проводили ОПГ.

На рисунке 2 представлена офтальмоплетиз-

мограмма последовательного измерения объема 

кровотока сначала на одном, потом на другом глазу 

кролика. Данные наглядно демонстрируют, как из-

менение частоты пульса сказывается на величине 

МОК. Поэтому последовательное проведение ОПГ 

на каждом глазу приводит к появлению значительной 

межокулярной асимметрии в значениях минутного 

объема кровотока парных глаз (рис. 3). Это связано 

Рис. 1. Фиксация датчиков офтальмоплетизмографа на роговице 
кролика.
Fig. 1. Fixation of ophthalmoplethysmograph sensors on the rabbit 
cornea.

Рис. 2. Офтальмоплетизмограмма. OD (правый глаз): частота 
пульса — 198 уд/мин, МОК = 250 мкл; OS (левый глаз): частота 
пульса — 145 уд/мин, МОК = 110 мкл.
Fig. 2. Ophthalmoplethysmogram. OD: pulse rate 198 beats / min, 
Minute Blood Flow (MBF) = 250 μl; OS: pulse rate 145 beats/min, 
MBF = 110 μl.
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Рис. 4. Примеры изменения МОК (мм3) у кроликов в течение дня, 
одновременная ОПГ парных глаз.
Fig. 4. Examples of changes in MBF (mm3) in rabbits during the day, 
simultaneous OPG registration of fellow eyes.

Рис. 5. Влияние различных доз мезатона (субконъюнктивально) 
на значения МОК, в % от МОК контрольного (парного) глаза.
Fig. 5. Impact of various doses of mezaton (subconjunctivally) on 
MBF values, in % of MBF of control (fellow) eye.

с резкими колебаниями частоты пульса и состо-

яния системного кровообращения у кроликов 

во время исследований, что напрямую влияет на 

величину ОПГ-параметров. При этом различие 

в значениях МОК парных глаз при одновремен-

ном измерении составило не более 7,5 % (рис. 

4). Это полностью согласуется с данными иссле-

дований параметров плетизмографии межоку-

лярная асимметрия гемодинамики парных глаз 

которых не превышала11% [15] у здоровых людей.

Поэтому было принято решение проводить ОПГ 

одновременно на двух глазах, и парный глаз ис-

пользовать в качестве контрольного.

Как известно, фенилэфрин (мезатон) — синте-

тический адреномиметик. Является стимулятором 

α-адренорецепторов; мало влияет на β-рецепторы 

сердца, вызывает сужение артериол. По сравне-

нию с норадреналином и адреналином повышает 

артериальное давление менее резко, но действует 

более длительно. Сердечный выброс под влиянием 

мезатона не увеличивается. Субконъюнктивальная 

инъекция вызывает расширение зрачка, улучшает 

отток ВГЖ и сужает сосуды конъюнктивы. В отли-

чие от адреналина и норадреналина, фенилэфрин 

более стоек, оказывает более длительный эффект. 

В офтальмологической практике применяется 

1 % раствор мезатона, 10 мг/мл.

В ходе серии сравнительных измерений после 

инъекций 0,1, 0,15 и 0,2 мл мезатона установлено, 

что все дозы вызывают достоверное уменьшение 

(p < 0,005) значений МОК, имеется прямая корре-

ляция между величиной дозы и интенсивностью 

снижения кровотока в глазу (рис. 5). Таким образом, 

влияние фенилэфрина на развитие ишемии глаза 

носит дозозависимый характер.

Максимальное снижение МОК происходит в 

интервале от 60 до 120 мин после субконъюнктиваль-

ного введения, и разница между этим показателем в 

контрольном глазу и в глазу после инъекции 0,2 мл 

мезатона превышает 50 % (табл. 1).

Данные, представленные на рисунке 5 и в та-

блице 1, демонстрируют динамику снижения объема 

кровотока после инъекции мезатона. Поэтому для 

изучения эффективности лекарственных препаратов, 

оказывающих влияние на интенсивность глазного 

кровотока, и получения адекватных данных целесо-

образно оценивать их действие именно в интервале 

от 60 до 120 мин. Установлено, что мезатон оказывает 

временное действие, и объем глазного кровотока к 

180-й минуте восстанавливается до исходных зна-

чений. Эти данные позволяют считать, что развитие 

ишемии носит транзиторный характер.

Для пролонгирования периода развития ише-

мии установлено время допустимого повторного 

введения фенилэфрина — 90 мин после первой 

инъекции (табл. 2). Повторная субконъюнкти-

вальная инъекция фенилэфрина с интервалом в 90 

мин позволила пролонгировать период развития 

транзиторной ишемии до 240 мин.

Для оценки степени внутриглазной гипоксии, 

развившейся вследствие транзиторной ишемии, мы 

определяли концентрацию лактата во внутриглаз-

ной жидкости. Лактат — соль молочной кислоты, 

промежуточный продукт обмена в процессе пре-

вращения глюкозы в пируват (пировиноградную 

кислоту) под действием фермента лактатдегидро-

геназы (ЛДГ) в отсутствие кислорода, является 

маркером обеспеченности тканей кислородом 

(маркером гипоксии). Результаты продемонстри-

ровали достоверное увеличение содержания лактата 

в ВГЖ после введения фенилэфрина (табл. 3), что 

свидетельствует о развитии гипоксии вследствие 

ишемизации тканей глаза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанная нами модель транзиторной 

ишемии обладает рядом преимуществ, а именно: 

1) используется доступный сосудосуживающий 

препарат, который при однократной субконъюн-
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Таблица 1. Значения МОК OD (опыт) после субконъюнктивальной инъекции 0,2 мл 

1 % фенилэфрина, в % от МОК контрольного глаза

Table 1. MBF values of OD (experimental eye) after subconjunctival injection of 0.2 ml 

of 1 % phenylephrine, in % of MBF of control (intact fellow) eye

Время (мин) после введения 0,2 мл 

1 % раствора фенилэфрина

Time (min) after 0.2 ml 

of 1 % phenylephrine administration 

0 30 90 120 180

OD опыт, %

OD (experimental), % 97,83 78,54 48,57 66,00 90,00

ктивальной инъекции вызывает снижение МОК 

в течение 120 мин, а при повторной инъекции 

может пролонгировать ишемию до 240 мин, не 

вызывая повышения артериального давления; 2) 

изменения глазного кровотока регистрируются в 

сосудах переднего отрезка глаза; 3) можно регули-

ровать интенсивность ишемического воздействия;

4) можно объективно количественно регистри-

ровать развитие ишемии и гипоксии в глазу; 

5) модель глазной ишемии носит транзиторный 

характер и повторно воспроизводится на экспери-

ментальных животных без развития необратимых 

повреждений ишемизированных тканей глаза и 

других побочных эффектов. Предложенная модель 

может быть использована для изучения эффек-

тивности действия лекарственных препаратов, 

оказывающих влияние на интенсивность увеаль-

ного кровотока, с возможностью регулирования 

дозы ишемического фактора без развития побоч-

ных эффектов.

Конфликт интересов: отсутствует.

Прозрачность финансовой деятельности: никто из 

авторов не имеет финансовой заинтересованности в 

представленных материалах или методах.
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Таблица 2. Значения МОК OD (опыт) после первой и повторной (через 90 мин) 

субконъюнктивальной инъекции 0,2 мл 1 % фенилэфрина, в % от МОК контрольного 

глаза

Table 2. The value of OD MBF (experimental eye) after the first and second (after 90 min) 

subconjunctival injection of 0.2 ml of 1 % phenylephrine, in % of the control eye MBF

Время (мин) после введения 

0,2 мл 1 % фенилэфрина

Time (min) after 0.2 ml 

of 1 % phenylephrine administration

0 30 90** 120 180 240

МОК, %

Minute blood flow, % 90,00 77,60 49,50 50,00 55,00 78,00

Примечание. ** — время повторной субконъюнктивальной инъекции фенилэфрина.

Note. ** — time of repeated subconjunctival phenylephrine injection.

Таблица 3. Концентрация лактата в ВГЖ в условиях ишемии 

Table 3. Lactate concentration in intraocular fluid in condition of ischemia 

Время (мин) после введения 0,2 мл 

1 % фенилэфрина

Time (min) after administration 0.2 ml, 

1 % phenylephrine

Лактат, ммоль/л

Lactate, mmol/l

% от 

контроля

% of control

р

Контроль/Control 5,93 ± 0,61 100

60 мин/min 7,09 ± 1,6 120 < 0,05*

Контроль/Control 6,89 ± 0,70 100

120 мин/min 10,04 ± 1,76 146 < 0,05*

Примечание. * — различие по сравнению с контролем статистически достоверно. 

Note. * — difference in comparison with the control is statistically significant.
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Purpose: to create a model of transient eye ischemia in order to study the effectiveness of drugs affecting the intensity 
of ocular blood flow in ischemic conditions, and to develop a method of quantifying the extent of ischemia. Material and 
methods. The study involved 72 Chinchilla rabbits. For the first time, the vasoconstrictive drug Phenylephrine 10 mg/ml was 
used to create an experimental model of ocular ischemia. The degree of ischemia was quantitatively assessed by the method 
of ophthalmoplethysmography, adapted for animals, while the degree of hypoxia was measured by enzymatic amperometric 
determination of lactate concentration in the intraocular fluid. Results. The effect of phenylephrine on the development of eye 
ischemia was found to be dose-dependent. After subconjunctival administration of phenylephrine, the maximum decrease in 
the minute volume of blood flow occurs in the interval from 60 min to 120 min. The time of permissible repeated injection of 
phenylephrine for the prolongation of ischemia development period was established at the 90th minute after the first injection, 
while the period of development of transient ischemia of the rabbit's eye is longer - 240 min. An increased content of lactate 
in the intraocular fluid after an injection of phenylephrine was noted, which points to the development of hypoxia due to 
transient ischemia of eye tissues. Conclusion. The proposed experimental model of transient rabbit ischemia developed by 
us may be used to study the efficiency of drugs affecting the intensity of ocular blood flow. It provides the possibility to control 
the dose of the ischemic factor and to avoid side effects. 
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