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РЕЗЮМЕ

Представлен обзор различных вариантов экс-
периментальной глаукомы и способов их при-
менения в офтальмологических исследованиях. 
Моделирование глаукомного процесса является 
одной из сложных задач офтальмологии. До сих 
пор не определены основные причины возник-
новения и прогрессирования глаукомы. C целью 
определения наиболее адекватной модели для из-

учения патогенеза глаукомного процесса в насто-
ящее время применяются различные методы хи-
мического или физического воздействия на глаз в 
эксперименте на животных. Имеющиеся модели 
позволяют реализовывать исследования, посвя-
щённые изучению патогенеза глаукомы и разра-
ботке новых лекарственных средств.
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QLAUKOMANIN EKSPERİMENTAL MODELLƏRİ (ƏDƏBİYYAT İCMALI)

XÜLASƏ

Təqdim olunan icmalda eksperimental qlaukoma-
nın müxtəlif variantları və onların oftalmoloji 
tədqiqat larda tətbiqi üsulları işıqlandırılmışdır. 
Qlaukoma prosesinin modelləşdirilməsi oftalmo-
logiyanın ən çətin məsələlərindən biridir. İndiyə 
qədər qlaukoma xəstəliyinin yaranmasının və 
inkişafının əsas səbəbləri müəyyən edilməmişdir. 

Qlaukoma prosesinin patogenezini öyrənmək və 
ən adekvat modeli müəyyən etmək üçün hazırda 
heyvalar üzərində təcrübələrdə gözə kimyəvi və ya 
fiziki təsirlərin müxtəlif üsullarından istifadə olunur. 
Mövcud olan modellər qlaukomanın patogenezinə 
dair tədqiqatların həyata keçirilməsinə və yeni 
dərman vasitələrinin yaradılmasına imkan yaradacaq.

Açar sözlər: qlaukoma, eksperiment, göz içi təzyiq, heyvanlar, torlu qişa, görmə sinirinin ekskavasiyası 
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EXPERIMENTAL MODELS OF GLAUCOMA (LITERATURE REVIEW)

SUMMARY

A review of various variants of experimental 
glaucoma and methods of their application in 
ophthalmological research is presented. Modeling 
the glaucoma process is one of the most difficult tasks 
in ophthalmology. Until now, the main causes of the 
onset and progression of glaucoma have not been 
identified. In order to determine the most adequate 

model for studying the pathogenesis of the glaucoma 
process, various methods of chemical or physical 
effects on the eye are currently used in animal 
experiments. Available models make it possible to 
implement research on the pathogenesis of glaucoma 
and the development of new drugs.
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Эксперимент является важным элементом 
всех научных исследований. В медицине в экс-
периментальных исследования используются 
различные модели патологий. Их моделирование 
производят в основном на животных. При этом 
учитывается восприимчивость и чувствитель-
ность вида животного к моделируемой болезни. 
Основное требование к этим моделям – наиболее 
схожее патогенетическое течение болезни к тако-
вому у человека. Однако следует отметить, что 
какими бы важными не были экспериментальные 
исследования и какую бы ценную информацию по 
патогенезу, морфофункциональным изменениям, 
результатам лечения они не предоставляли, ввиду 
межвидовой разницы, эти данные невозможно на-
прямую экстраполировать на человека [1]. 

В офтальмологии используются различные 
модели глаукомы [2]. Наиболее сложным являет-
ся воспроизведение глаукомы у животных. Про-
блема заключается в том, что несложно смоде-
лировать повышение внутриглазного давления 
(ВГД), но это не всегда отражает весь сложный 
глаукомный процесс, так как есть и такие формы 
глаукомы, которые не зависят от уровня ВГД [3]. 

В патогенезе глаукомы важными факторами 
являются медленно прогрессирующая экскава-
ция диска зрительного нерва, нейродегенератив-
ные изменения, сосудистые изменения, трофика 
тканей, уровень нейромедиаторов, вовлеченность 
головного мозга в патологический процесс [4]. И 
это далеко не все факторы, характеризующие гла-
укому, есть и множество других факторов, роль 
которых не совсем понятна, так как по сегодняш-
ний день до конца не изучены этиопатогенетиче-
ские причины возникновения и прогрессирова-
ния глаукомы. На сегодняшний день установлено, 
что за развитие первичной открытоугольной глау-
комы (ПОУГ) отвечают 20 генетических локусов, 
но при этом выявлены всего 3 гена – миоциллин, 
оптиневрин и WDR36 или GLC1G – гены, кото-
рые ответственны за развитие апоптоза и разви-
тие глаукомы [5, 6]. Поэтому усилие ученых-экс-
периментаторов направлено на создание таких 
моделей глаукомы, которая отражала бы в себе 
всю патогенетическую цепочку развития процес-
са и позволяла изучить болезнь и возможности 
его лечения [7, 8]. 

Модель глаукомы можно получить у различных 
видов животных, и в зависимости от целей и за-
дач исследований. Адекватную модель глаукомы 

моделируют у обезьян, собак, свиней и мини-сви-
ней, крыс, мышей, кроликов, овец, коров, птиц и 
других животных [8, 9]. Наиболее доступную и 
легко воспроизводимую модель, где наблюдают-
ся практически все основные патогенетические 
звенья глаукомного процесса, можно получить у 
крыс и кроликов [8, 9]. Выведены также генети-
чески модифицированные лабораторные крысы 
и мыши с генами, ответственными за развитие 
глаукомы. Также есть линии животных, например 
собаки породы бигль, у которых предрасположен-
ность к глаукоме является наследственным факто-
ром. Генетическим методом можно индуцировать 
глаукому у рыб, называющихся полосатый данио 
или zebrafish. У этой рыбки обнаружено анатоми-
ческое сходство глаза с глазом человека [10]. 

Для моделирования глаукомы используют как 
физические, так и химические методы. Модели-
руют глаукому как in vivo, так и in vitro. 

Модели глаукомы in vivo 
Использование животных для моделирования 

глаукомы, наряду с максимально приближенны-
ми исходными данными создаваемой модели гла-
укомы к человеческой, в первую очередь должна 
исходить из принципов гуманного отношения к 
ним, что подразумевает выбор вида животного 
и количества его строго обоснованно с целями 
и задачами. Т.е., если данные эксперимента до-
статочно информативны в соответствии целям и 
задачам, то выбор останавливают на грызунах. 
Применение более высших классов животных 
должно быть четко мотивировано необходимо-
стью. Методы моделирования и применяемая 
техника манипуляций должны по возможности не 
причинять или причинять мало боли и страданий 
животным. 

Исходя из сказанного наиболее доступными 
методами получения модели глаукомы это: 

1. Местное, периокулярное, системное или 
ингаляционное введение различных химических 
соединений:

• инъекция гипертонического раствора 
хлорида натрия в эписклеральные вены [11]. 
Таким способом моделируют глаукому у крыс, 
кроликов. Для этого в собирательные вены вво-
дят 0,9% изотонический раствор хлорида натрия, 
что вызывает склероз трабекулярной мембраны 
и травмирование зрительного нерва. Симптомы 
глаукомы развиваются через 7-10 дней. Метод 
хорошо подходит для изучения гибели ганглиоз-
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ных клеток сетчатки, повреждении зрительного 
нерва, нейропротекции, а также ретинографии. 
Несмотря на то, что полученная модель, отвечает 
клиническим требованиям к экспериментальным 
исследованиям по многим показателям, метод об-
ладает рядом недостатков, что делает его приме-
нение не целесообразным. Это в первую очередь 
связана с техническими сложностями моделиро-
вания, особенно на мелких грызунах – крысах и 
мышах;

• системное или местное введение стеро-
идов [12, 13, 14]. Этот метод по техническому 
исполнению очень прост и доступен по себесто-
имости. Позволяет изучить действие лекарств и 
разрабатывать методики лечения глаукомы [15]. 
Моделируют глаукому этим методом обычно у 
крыс, мышей и кроликов. Повышение внутри-
глазного давления в некоторых случаях наблю-
дается уже через несколько часов после введения 
препарата. Но обычно устойчивое повышение 
ВДГ отмечается в течение суток. Но процесс 
на первых порах обратимый. Т.е. после прекра-
щения введения стероидов ВДГ возвращается к 
норме. Но долгосрочное применение глюкокор-
тикостероидов может приводить к необратимому 
повышению ВГД, механизм которого не до конца 
изучен. Выявлено, что под действием глюкокор-
тикоидных препаратов, в частности преднизо-
лона и дексаметазона, происходит стабилизация 
лизосомальных мембран, что повышает сопро-
тивляемость трабекулярных мембран, а это в 
свою очередь способствует накоплению в них 
полимеризированных гликозаминогликанов, уве-
личивается экспрессия фиброкенитина, эластана 
и ламинина [16] миоциллина [17]. Происходит 
нарушение оттока внутриглазной жидкости и 
повышение ВГД. Полученная таким образом мо-
дель по многим показателям, в том числе морфо-
логическим и клиническим близка к ятрогенной 
глаукоме человека [18-22]. Молекулярные изме-
нения также имеют большое сродство к измене-
ниям, происходящим у человека при глаукоме. К 
недостаткам метода можно отнести развитие язв 
роговицы и катаракты – помутнение хрусталика;

• инъекция в переднюю камеру глаза 1% ги-
алуроновой кислоты [23]. Таким путем модели-
руют глаукому у кроликов и крыс. С этой целью в 
переднюю камеру глаза вводят инъекционно 1% 
раствор гиалуроновой кислоты. В результате дан-
ной разовой процедуры ВГД стойко повышается 

в течение суток и длится до двух недель. Далее 
процедуру можно повторить. Метод легко вос-
производимый, достаточно дешевый, дает модель 
глаукомы, позволяющий изучать механизмы раз-
вития офтальмогипертензии. К недостаткам ме-
тода относят кровоизлияния в переднюю камеру 
и повреждение радужки в месте укола.

• введение в переднюю камеру глаза аутоло-
гичной эритроцитарной массы [24]. В переднюю 
камеру глаза вводят аутологичную эритроцитар-
ную массу, которая блокирует отток внутриглаз-
ной жидкости, приводящей к офтальмогипер-
тензии. Метод разработан для создания модели 
глаукомы у обезьян [24].

• введение в переднюю камеру глаза ла-
тексных сфер [25]. Латексные сферы, введенные 
в угол передней камеры глаз обезьян, блокируя 
отток ВГД приводят к развитию глаукомы. 

• адреналининдуцированная глаукома [26, 
27]. Этот метод широко применяют в России и 
разработан он для создания модели глаукомы у 
кроликов путем введения раствора адреналина в 
переднюю камеру глаза. В результате происходит 
морфофункциональные изменения микрососу-
дов, гребенчатой связки, ганглиозных клеток сет-
чатки и зрительного нерва. Повышается ВГД. 

2. Коагуляция трабекулярной мембраны (лазе-
риндуцированная глаукома).

• лазерная фотокоагуляция трабекулярной 
мембраны [28]. Это дорогостоящая техника мо-
делирования глаукомы. Ее используют в случаях, 
когда необходимо изучить механизм гибели ган-
глионарных клеток сетчатки. При этом при помо-
щи аргонового лазера коагулируют трабекулярные 
мембраны и склеральные вены. Обычно с этой 
целью используют крыс линии Вистар, избыточ-
ная пигментация глаз которых, позволяет получать 
стопроцентный эффект. Чтобы усилить эффект 
аргонового лазера у других животных им в перед-
нюю камеру глаза вводят пигментные частицы. 
Повышение ВДГ отмечают через 3 недели, а 3-х 
кратное облучение приводит к эффекту спустя не-
делю. Глаукома, вызванная таким образом у обе-
зьян, очень похожа на глаукому человека [28]. 

К недостаткам метода можно отнести дорого-
визну, появление значительных отеков роговицы 
и периферических синей. 

• коагуляция эписклеральных вен [29]. Коа-
гулируют от 2-х и более вен. При этом повышает-
ся венозное давление, вследствие чего нарушает-
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ся отток внутриглазной жидкости, что приводит к 
повышение ВГД, а это в свою очередь приводит к 
гибели ганглиозных клеток сетчатки. По данным 
некоторых авторов [29] этот процесс идет со ско-
ростью потери 4% ганглиозных клеток в неделю. 
Метод достаточно сложен по технике выполне-
ния, а другим существенным его недостатком яв-
ляется развитие воспалительного процесса. При-
меняют обычно у мышей и свиней. 

3. Моделирование реперфузионной ишемии 
[30]. Очень часто причиной ухудшения зрения 
является ишемия тканей сетчатки, вследствие 
окклюзии сосудов, диабетической ретинопатии, 
травмы. Ишемия сетчатки и зрительных нервов 
развивается и при глаукоме, что приводит к не-
обратимой слепоте. Поэтому для изучения пора-
жения зрительных нервных клеток и препаратов 
с нейропротекторными свойствами наиболее под-
ходит модель глаукомы, отражающей ретиналь-
ную ишемию/реперфузию. Для создания модели 
реперфузионной ишемии в переднюю камеру 
глаза животного иглой 30П вводят канюлю, через 
которую с высоты 150 см вливается физиологи-
ческий раствор хлорида натрия. При этом, когда 
высота раствора в канюле доходит до отметки 110 
см, внутриглазное давление повышается и за час 
доходит до 70 мм рт. столба [31]. Когда игла вы-
нимается происходит реперфузия сетчатки. 

4. Модель нормотензивной глаукомы. Подоб-
ную модель создают на мышах и крысах. При 
его моделировании животным вводят эндотелин 
– ET1. Эндотелин – ET1 – это вазоконстриктор-
ный пептид, который при хроническом введении 
вызывает спазм сосудов, в результате чего сни-
жается кровоток сетчатки, что приводит к гибели 
ганглиозных клеток сетчатки [31]. 

На сегодняшний день разработана методика 
доставки эндотелина – ET1 в сетчатку при помо-
щи инъекции аденовируса с геном человеческого 
эндотелина, тем самым способствуя хронической 
повышенной выработки в ней ET1, вызывающий 
ишемический стресс, которая в коечном итоге 
приводит к повреждению ганглионарных клеток 
сетчатки и нейроглии. Этим путем можно полу-
чить стойкую модель глаукомы, продолжительно-
стью более 6 месяцев и утратой более 37% ган-
глиозных клеток сетчатки [32]. 

Состояние сетчатки в моделях глаукомы in vivo 
можно оценивать при помощи спектрального оп-
тического когерентного томографома (SD OCT), 

методом скотопической электроретинографии 
у животных пожизненно, а также микроскопи-
ческим исследованием гистологических срезов, 
окрашенных гематоксилинэозином и подсчиты-
ванием клеток в слое ганглиозных клеток сетчат-
ки [33]. Гистологические исследования структу-
ры сетчатки выявляют истончение слоя нервных 
волокон сетчатки и атрофию зрительного нерва. 

Модели глаукомы in vitro
При моделировании глаукомы in vitro на куль-

туре изолированных клеток ганглий сетчатки, 
астроцитов головки зрительного нерва, микрог-
лиальных клеток и сетчатки различными хими-
ческими реагентами (например, эндотелина-1) 
добиваются повышения давления в них и их 
апоптоза. Происходящий процесс адекватен гла-
укомному процессу у человека [34]. Примером 
может быть модель ретинальной ишемии на изо-
лированных сетчатках мышей [35], модель гипок-
сии на культивированных первичных астроцитах 
головки человеческого зрительного нерва [36], 
модель интактных астроцитов [37]. 

В настоящее время также проводятся работы 
по созданию еще более усовершенствованных 
моделей глаукомы [38, 39, 40].

Таким образом, глаукомный процесс, является 
очень сложной патологией, при не лечении при-
водящая к необратимой слепоте. При всех видах 
глаукомы развивается дегенеративный процесс 
с поражением ганглионарных клеток сетчатки, с 
характерными дефектами поля зрения, связанных 
с экскавацией зрительного нерва, повышенным 
внутриглазным давлением, основной причины 
прогрессирования глаукомной оптической ней-
ропатии, являющейся причиной необратимой 
слепоты при глаукоме. Учитывая сложность глау-
комного процесса при моделировании необходи-
мо учитывать различные аспекты патологии и ви-
довые различия животных, а также цели и задачи 
исследования. Поэтому, в офтальмологических 
исследованиях с настоящее время используют 
различные модели глаукомы, которые получают у 
различных видов животных как in vivo различны-
ми техниками, так и in vitro. Но результаты, даже 
очень тщательно запланированного и выполнен-
ного эксперимента, несмотря на значимость, по-
лученных данных, нельзя напрямую экстраполи-
ровать на человека, ввиду видового различия. 
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