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кислОрОд-индуЦирОваннаЯ ретинОпатиЯ как экспериментальнаЯ 
мОдель ретинОпатии недОнОшенных детеЙ
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G Разработана экспериментальная модель ретинопатии недоношенных (РН) на основе кислород-
индуцированной ретинопатии у новорожденной крысы линии Wistar, предназначенная для изуче-
ния патоморфологических и функциональных проявлений заболевания. Исследование проведено 
на 60 новорождённых крысах линии Wistar. Основную группу составили 34 животных с моделью 
РН, контрольную — 26 экспериментальных животных. Из морфологических проявлений кислород-
индуцированной ретинопатии преобладали явления апоптоза фоторецепторов, развитие патоло-
гической интраретинальной васкуляризации. Гистологические, а также электрофизиологические 
изменения обнаружены еще до формирования клинических признаков ретинопатии, отмечено зна-
чительное нарушение архитектоники незрелой сетчатки крысят после гипероксигенации.
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введение 
Всестороннее изучение патогенеза ретинопатии 

недоношенных (РН), а также поиск новых методов 
профилактики и лечения этого тяжелейшего в кли-
ническом и социальном аспектах заболевания пред-
ставляет актуальную и своевременную задачу [4].

Как известно, в основе РН детей лежит нару-
шение физиологического васкулогенеза в незрелой 
сетчатке. Для нормального созревания и эффек-
тивной стимуляции выработки различных факторов 
роста, в том числе и факторов роста сосудов, вну-
триутробно плод находится в условиях физиологи-
ческой гипоксии, которые закономерно нарушаются 
в момент преждевременного рождения ребенка. Как 
следствие, происходит торможение физиологиче-
ской последовательности васкуляризации сетчатки 
[11, 14, 15, 20]. При этом дополнительная кисло-
родная нагрузка, а точнее, колебания концентрации 
кислорода в окружающей незрелую сетчатку среде 
в постнатальном периоде, может усугублять рас-
сматриваемые нарушения, вплоть до развития ре-
тинальной и экстраретинальной неоваскуляризации 
и пролиферации [10].

Гипероксия окружающей среды приводит к тор-
можению развития нормального сосудистого рус-
ла, что подтверждено в экспериментах на моделях 
кислород-индуцированной ретинопатии у крысы, до-
казавших факт облитерации уже имеющихся крове-
носных сосудов. Эти изменения приходятся на I фазу 
развития РН [6, 21, 22].

Задержка развития собственной сосудистой сети, 
в свою очередь, приводит к тому, что она оказыва-
ется не в состоянии удовлетворить возрастающие 
потребности нейросенсорной сетчатки в кислороде: 
формируются локальные зоны гипоксии. В качестве 
следующего компенсаторного механизма, в ответ 
на гипоксию и ишемию включается процесс избы-
точной вазопролиферации с развитием неоваскуля-
ризации.

К настоящему времени клинические проявления 
развивающегося заболевания изучены и описаны до-
статочно подробно [15, 20]. Вместе с тем, детальное 
изучение молекулярных аспектов патогенеза забо-
левания, а также морфофункционального состоя-
ния сетчатки в динамике патологического процесса 
в клинической практике недоступно, что закономер-
но требует изучения этого заболевания на его экс-
периментальных моделях.

Первая модель РН у крысы была разработана 
R. Patz в 1954 году в США (в период первой волны 
«эпидемии» этого заболевания в США). Более ши-
рокое распространение получила модель кислород-
индуцированной ретинопатии S. Penn (1994), затем 
было предложено множество других её модификаций 
[6, 14, 19, 24]. При этом все модели РН базирова-
лись на последовательном чередовании условий ги-
пероксии и гипоксии в среде, окружающей крысят 
сразу после рождения, и различались лишь по абсо-
лютным цифрам концентрации кислорода в инкуба-
торе [12, 19, 21, 22].
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Как известно, сетчатка новорожденных крысят на-
поминает по своему строению сетчатку недоношенных 
новорожденных детей. Она является в значительной 
степени аваскулярной и крайне восприимчива к раз-
витию ретинопатии. И если у человека васкуляризация 
сетчатки к моменту рождения завершается, то у крысы 
при рождении сохраняются обширные аваскулярные 
зоны, что делает этих животных наиболее привлека-
тельными с точки зрения моделирования РН [6, 8].

Однако следует отметить, что восприимчивость 
к развитию кислород-индуцированной ретинопатии 
у крысы зависит от ее породы. Наиболее полно про-
явления ретинопатии изучены на животных линии 
Sprague-Dawlay, поскольку у них к моменту рождения 
имеются относительно более широкие аваскулярные 
зоны, чем у других пород лабораторных крыс [24].

При этом о возможности воспроизведения 
кислород-индуцированной ретинопатии у крыс ли-
нии Wistar, наиболее доступных в нашей стране, 
в литературе имеются лишь единичные зарубежные 
сообщения [9, 18, 23].

Цель исследОваниЯ 
Разработать модель кислород-индуцированной 

ретинопатии у крыс линии Wistar и оценить эффек-
тивность полученной модели заболевания.

материал и метОды исследОваниЯ 
Материалом исследования послужили 60 новорож-

денных крыс линии Wistar. Экспериментальные жи-
вотные были разделены на 2 группы: первую (основ-
ную) составили 34 новорожденные крысы (68 глаз) 
с моделью РН детей, вторую (контрольную) — 26 здо-
ровых новорожденных крыс (52 глаз), не получавших 
дополнительно кислород в постнатальном периоде.

Все животные находились под наблюдением в те-
чение 45 суток от момента рождения, то есть, до пе-
риода их полового созревания.

Моделирование кислород-индуцированной ретино-
патии осуществляли, помещая крысят с 7 по 14 сутки 
их жизни в условия гипероксии, которые достигались 
путем непрерывной подачи 100 %-кислорода в инку-
батор под давлением до достижения концентрации 
кислорода в инкубаторе в пределах 75 ± 5 %.

Первую неделю, а также, начиная с 14-х суток 
жизни и до конца эксперимента, животные основной 
группы пребывали в комнатных условиях (содержа-
ние кислорода 21,0 %). Крысы же контрольной груп-
пы находились вместе с кормящими матерями в ком-
натных условиях на протяжении всего эксперимента.

Методы обследования лабораторных животных 
включали биомикроскопию оптических сред глаза, 
офтальмоскопию, электрофизиологическое (скотопи-
ческая, максимальная и ритмическая 12 Hz электро-
ретинограмма, рисунок 1), а также гистологическое 
исследование тканей сетчатки и сосудистой оболочки.

Периодичность проведения исследований пред-
ставлена в таблице1.

результаты исследОваниЯ 
Результаты биомикроскопии крысят представле-

ны в таблице 2.

Вид обследования Этапы эксперимента (сут.)
10 18 19 21 45

Биомикроскопия – + – + +
Офтальмоскопия – + – + +
Фоторегистрация – – – + +

Регистрация электроретинограммы – + + + +
Гистологическое исследование + + – – +

Таблица 1
Периодичность проведения основных элементов офтальмологического обследования экспериментальных животных 

Рис. 1. Положение электродов при проведении электрофизио-
логического исследования

Группа 
наблюдения

Персистирую-
щая гиалоид-
ная сосуди-

стая сеть
Функциони-

рующая
Резидуальная Не выражена 

Основная 
(n = 44)

18 26 0

Контрольная 
(n = 38)

0 20 18

Таблица 2
Характеристика выраженности эмбриональной сосудистой 
сети у животных основной и контрольной группы на 18-е сут-
ки жизни (число глаз)
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Известно, что в норме инволюция эмбриональной 
сосудистой сети происходит к 10–15 суткам жизни 
крысенка [8], оставляя за собой лишь единичные 
резидуальные тяжи, что и было обнаружено у жи-
вотных контрольной группы. При этом по результа-
там биомикроскопии у каждого животного основной 
группы была выявлена персистирующая гиалоидная 
сосудистая сеть, а также tunica vascules alentis.

На момент проведения офтальмоскопического 
исследования в декретированные сроки признаков 
незавершенного васкулогенеза не было обнаружено 
ни у одного обследованного животного как контроль-
ной, так и основной группы.

Результаты электрофизиологического исследо-
вания животных основной и контрольной групп, вы-
полненного на 18 и 45 сутки жизни, представлены, 
соответственно, в таблицах 3 и 4.

По результатам проведённых исследований у жи-
вотных с моделью РН выявлено достоверное пре-
вышение нормальных показателей некоторых видов 
ЭРГ, а именно, скотопического и максимального 
палочко-колбочкового ответа. При этом достовер-
ных отличий в показателях амплитуды ритмической 
скотопической электроретинограммы у животных 
основной и контрольной групп обнаружено не было.

Выявленные изменения, вероятно, можно объяс-
нить различием источников генерации импульсов при 
неидентичных условиях стимуляции сетчатки. Из-
вестно, что b-волна стандартной электроретинограм-
мы зависит как от активности нейронов внутреннего 
ядерного слоя (главным образом on-биполяров), так 
и от функционального состояния нейроглии, а имен-
но, в большей степени, глиальных клеток Мюллера 
и, в конечном итоге, представляет собой интеграль-
ный нейроглиальный ответ. При увеличении частоты 
стимуляции свыше 2 Hz, клетки Мюллера не способ-
ны воспринимать световой ритм и, следовательно, 

не могут участвовать в формировании регистрируе-
мого сигнала, что позволяет трактовать амплитуду 
ритмической ЭРГ, как результат исключительно ней-
рональной активности сетчатки [1, 2, 3].

Таким образом, выявленные супернормальные 
показатели амплитуды b-волны стандартных видов 
ЭРГ у животных основной группы при отсутствии до-
стоверных отличий в показателях ритмической ЭРГ 
могут быть связаны с изменением свойств глиаль-
ных клеток Мюллера, которые играют значительную 
роль в запуске и прогрессировании клеточной про-
лиферации при РН [7, 13, 16, 17, 19].

Результаты клинико-функционального обследо-
вания подтверждаются данными гистологического 
исследования.

Гистологическая картина сетчатки здорового жи-
вотного на 9-е сутки жизни представлена на рис. 2. 
В препаратах глазных яблок крысят контрольной 
группы определялись единичные сосуды исключи-
тельно в ганглиозном слое сетчатки как в заднем по-
люсе, так и на периферии, у зубчатой линии, с умень-
шением их количества и плотности по направлению 
от зрительного нерва к периферии.

Вид электроретинограммы Основная группа (n = 33) Контрольная группа (n = 33)
Скотопическая ЭРГ 66,0 ± 6,8* 49,1 ± 3,9

Ритмическая ЭРГ 12Hz 9,3 ± 1,5 6,7 ± 0,5
Максимальная ЭРГ 90,5 ± 8,2* 64,0 ± 4,27

* — различия относительно контрольных величин статистически значимы, p < 0,05

Таблица 3
Амплитуда b-волны (мкВ) различных видов электроретинограммы у здоровых крысят и животных с кислород-индуцированной 
ретинопатией на 18 сутки жизни

Таблица 4
Амплитуда b-волны (мкВ) различных видов электроретинограммы у здоровых крысят и животных с кислород-индуцированной 
ретинопатией на 45 сутки жизни

Вид электроретинограммы Основная группа (n = 8) Контрольная группа (n = 8)
Скотопическая ЭРГ 77,3 ± 9,1* 46,9 ± 6,7

Ритмическая ЭРГ 12Hz 22,0 ± 4,8 20,7 ± 3,6
Максимальная ЭРГ 76,8 ± 5,4* 53,3 ± 3,1

* — различия относительно контрольных величин статистически значимы, p < 0,05

Рис. 2. Гистологический срез сетчатки крысят контрольной 
группы в области зубчатой линии, (1) — сосуды ка-
пиллярного типа в слое ганглиозных клеток сетчатки. 
Гем-эозин, увеличение × 400
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При этом васкуляризированная задняя гиалоид-
ная мембрана плотно прилегала к проксимальной 
(внутренней) поверхности сетчатки.

У экспериментальных животных основной группы 
в те же сроки (9-е сутки жизни, 2-й день гиперок-
сигенации) сосуды капиллярного типа в зоне задней 
гиалоидной мембраны оказались паретически рас-
ширенными, выявлена её отслойка вследствие на-
копления белковой жидкости в преретинальном про-
странстве (вероятно, транссудата, рис. 3).

В слое фоторецепторов у животных основной 
группы в тот же день эксперимента определялись 
апоптозные тельца (рис. 4).

В центральных отделах сетчатки на вторые сутки 
гипероксигенации определялся выраженный ангио-
спазм.

Результаты выполненных гистологических ис-
следований свидетельствуют о неоднозначном воз-
действии высоких доз кислорода на сосуды сетчатки 

крысят (2-е сутки гипероксигенации): одни парети-
чески расширяются с появлением транссудата, дру-
гие, наоборот, спазмируются.

К 18-у дню жизни крысенка (4-е сутки относи-
тельной гипоксии в основной группе) различия мор-
фологической картины сетчатки между основной 
и контрольной группами животных нарастали.

Нормальная гистологическая картина сетчатки 
здорового крысенка на 18 сутки жизни представлена 
на рисунке 5.

Из представленной фотографии видно, что в пре-
парате сетчатки здоровых крысят на 18-й день их 
жизни дистальнее ганглиозного слоя сетчатки, а точ-
нее, во внутреннем ядерном и наружном плекси-
формном слоях сетчатки, сосудов не обнаружено.

Вместе с тем, у животных основной группы выяв-
лен интенсивный рост сосудов во внутреннем плек-
сиформном, внутреннем ядерном, наружном плекси-
формном слоях (рис. 6). 

Рис. 3. Гистологический срез сетчатки крысы основной груп-
пы спустя 2 суток гипероксигенации: А — паретиче-
ски расширенные капилляры, В — транссудат между 
задней гиалоидной мембраной и сетчаткой. Гем-эозин, 
увеличение × 400

Рис. 4. Гистологический срез сетчатки крысы основной груп-
пы спустя 2 суток гипероксигенации в области зубчатой 
линии: А — апоптозные тельца. Гем-эозин, увеличе-
ние × 400

Рис. 5. Гистологическое строение сетчатки здорового крысенка 
контрольной группы на 18 сутки жизни: А — слой фото-
рецепторов, В — наружный ядерный слой, C — наруж-
ный плексиформный слой, D — внутренний ядерный 
слой, E — внутренний плексиформный слой, F — слой 
ганглиозных клеток. Гем-эозин, увеличение × 400

Рис. 6. Гистологические срезы сетчатки крысенка основной 
группы в возрасте 18 дней после 7 суток экспозиции 
в 75 % кислороде (7–14 сутки жизни): (1) — перпен-
дикулярно растущие сосуды из слоя ганглиозных клеток 
в дистальные отделы. Гем-эозин, увеличение × 400
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Выявленные гистологические изменения сохра-
нялись в основной группе крыс и на 45-й день экспе-
римента. Так, у животных контрольной группыв пе-
риферических отделах сетчатки в ганглиозном слое 
визуализировались редкие сосуды капиллярного 
типа, единичные веточки которых распространялись 
до внутреннего ядерного слоя, дистальнее которого 
сосуды не были обнаружены.

Вместе с тем, у экспериментальных животных, 
перенесших недельную гипероксигенацию, сохра-
нилась патологическая васкуляризация наружного 
плексиформного слоя сетчатки (рис. 7).

заключение 
Таким образом, результаты проведенных иссле-

дований свидетельствуют о возможности экспери-
ментального моделирования РН детей у крыс линии 
Wistar. Совокупность клинических, функциональных 
и гистологических исследований позволяет трактовать 
выявленные изменения в глазу крысят, перенесших 
гипероксигенацию, как кислород-индуцированную 
ретинопатию.

Необходимо отметить, что гистологические, 
а также электрофизиологические изменения были 
выявлены у животных еще до формирования клини-
ческих признаков ретинопатии, что сопровождалось 
значительным нарушением архитектоники незрелой 
сетчатки после периода гипероксигенации.

Из морфологических проявлений кислород-
индуцированной ретинопатии преобладали явления 
апоптоза фоторецепторов периферических отделов 
сетчатки, развитие патологической интраретиналь-
ной васкуляризации, транссудация в преретинальное 
пространство на самых ранних этапах патологиче-
ского процесса.

Показатели электрофизиологических исследова-
ний свидетельствуют об изменении функциональных 
свойств различных клеточных элементов сетчатки, 
вероятнее всего, за счет изменения метаболизма 
в глиальных клетках Мюллера в ответ на интрарети-
нальную гипоксию и ишемию [5].

Учитывая сходство патогенеза, клинико-
функциональных и гистологических проявлений 
кислород-индуцированной ретинопатии у крысят 
с ретинопатией у недоношенных детей, разработан-
ная модель может служить в дальнейшем для оценки 
новых методов лечения, а также выбора дозы и путей 
введения лекарственных препаратов при ретинопа-
тии недоношенных детей.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке фармацевтической компании «Герофарм», 
которой авторы выражают искреннюю благодар-
ность.
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the oxygen-Induced retInopathy as an experImental 
model of retInopathy of prematurIty  

Konikova O. A., Fedotova Ye. P., Brzheskiy V. V., 
Nasyrov R. A.

Summary. The experimental model of retinopathy 
of prematurity was developed on the base of an oxygen-
induced retinopathy in newborn. Wistar rats. This model 
was meant to investigate histopathological and functional 
manifestations of the disease. The study was performed 
on 60 newborn Wistar rats. The main experimental group 
included 34 animals with induced retinopathy of prema-
turity, the control group — 26 experimental animals. The 
predominating morphological manifestations of the oxy-
gen-induced retinopathy were photoreceptor apoptosis, 
and the development of pathological intraretinal vascu-
larization. Histological and electrophysiological changes  
were also detected even before the formation of clinical 
signs of retinopathy.  There was a significant impairment 
of immature retina architectonic after induced hyperoxia.

Key words: retina; clinical neurophysiology; reti-
nopathy of prematurity; rats.
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