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Цель – оценить воздействие витальных красителей на основе трипанового синего на электроретинограмму (ЭРГ) кро-

ликов при проведении экспериментальной витрэктомии. На 12 глазах 6 кроликов проведена витрэктомия с введением оте-
чественного красителя («Оптимедсервис», Россия) и зарубежного красителя MembraneBlue® Dual (D.O.R.C., Нидерланды). 
ЭРГ регистрировали до и в разные сроки после операции, контролем служила ЭРГ парного интактного глаза. Витальные 
красители вызывали переходные изменения ЭРГ в различные сроки после операции. Показано падение показателей ЭРГ в 
первые дни после оперативного вмешательства с последующим восстановлением к 14 суткам. Для оценки ретинальной 
токсичности изучаемых витальных красителей необходимо проведение дальнейших морфологических, гистохимических 
исследований.  
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THE EFFECT OF VITAL DYES FOR POSTERIOR EYE SEGMENT  
ON THE RABBITS' ELECTRORETINOGRAM 

 
The aim of the work was to assess the impact of trypan blue vital dyes on electoretinogram (ERG) of rabbits after the experi-

mental vitrectomy. Operations with use of domestic dye (“Optimedservice”, Russia) and MembraneBlue Dual dye (D.O.R.C., Neth-
erlands) were performed on 12 eyes of 6 rabbits. ERG was recorded before and in different terms after the surgery. ERG of pair in-
tact eye was served as control. Vital dyes caused transitional changes of ERG at different terms after surgery. The follow-up showed 
the reduction of ERG at first days after surgery and the recovery of ERG to 14th day. The further morphological, histochemical 
studies are necessary to assess the vital dyes retinal toxicity. 

Key words: vital dyes, trypan blue, electoretinography.  
 
Неотъемлемой частью офтальмохирур-

гии является применение витальных красите-
лей, которые облегчают деликатное удаление 
интраокулярных мембран и тем самым улуч-
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шают исходы операций. Для операций на зад-
нем сегменте глаза был разработан и внедрен 
метод усиления визуализации интравитреаль-
ных и преретинальных мембран и структур 
сетчатки – хромовитрэктомия [2,9,15,24,26].  

Первым красителем, который был ис-
пользован для хромовитрэктомии, стал индо-
цианин зеленый (ICG), обладающий высокой 
аффинностью к внутренней пограничной 
мембране (ВПМ) и глиальной эпиретинальной 
мембране [7,11,14,15,31]. Однако дальнейшие 
исследования на животных и опыт клиниче-
ской практики продемонстрировали дозозави-
симую токсичность ICG на пигментный эпи-
телий сетчатки, фоторецепторы и ганглиоз-
ные клетки [5,12,25,29]. 

В связи с этим продолжают исследо-
ваться альтернативные красители для хромо-
витрэктомии, включая и трипановый синий, 
который достаточно долго и успешно приме-
няется в хирургии переднего сегмента 
[1,6,8,20,21]. Трипановый синий хорошо 
окрашивает эпиретинальные мембраны (ЭРМ) 
и ВПМ [10,17,18,23,24,27,28,32].  

Одним из ключевых вопросов в исполь-
зовании витальных красителей является их 
ретинальная токсичность, которая может быть 
исследована только в условиях эксперимента. 
Очевидно, что главным при этом является 
адекватная оценка функционального состоя-
ния сетчатки лабораторного животного. Клас-
сическим, общепринятым и наиболее валиди-
зированным методом такой оценки в экспе-
рименте является регистрация электроретино-
граммы [13,16,30]. 

Цель работы – оценить воздействие ви-
тальных красителей на основе трипанового 
синего на электроретинограмму кроликов при 
проведении экспериментальной витрэктомии. 

Материал и методы 
Исследование проведено на 12 глазах 6 

кроликов породы Шиншилла двух эксперимен-
тальных групп. Витрэктомия проводилась на 
отечественной офтальмохирургической системе 
«Оптимед Профи». Для премедикации исполь-
зовался 0,1 мл 0,1% раствора атропина сульфата 
подкожно. За 30 минут до операции вводили 
внутримышечно 2% раствор ксилозина гидро-
хлорида из расчета 1-2 мг на 1 кг веса. Непо-
средственно перед операцией для общей анесте-
зии внутримышечно вводили «Золетил 100» из 
расчета 15 мг на 1 кг веса животного.  

На одном глазу каждого кролика была 
проведена витрэктомия с использованием ин-
струментов калибра 25G. Транссклерально 
через плоскую часть цилиарного тела на ме-
ридианах 2, 10 и 12 часов устанавливали пор-

ты, выполняли витрэктомию с максимально 
полным удалением стекловидного тела и от-
делением задней гиалоидной мембраны. За-
тем в витреальную полость вводили 0,1 мл 
соответствующего красителя: в первой группе 
(n=3) – отечественный краситель («Оптимед-
сервис», Россия); во второй группе – краси-
тель MembraneBlue® Dual (D.O.R.C., Нидер-
ланды) и следили за равномерным его распре-
делением по поверхности сетчатки. После 
экспозиции в течение 10 секунд краситель 
полностью удаляли с использованием ре-
флюксного инструмента. Тампонаду витре-
альной полости выполняли физиологическим 
раствором. По окончании операции на об-
ласть портов накладывали герметичные швы, 
субконъюнктивально вводили 0,1 мл р-р ван-
комицина, в конъюнктивальную полость за-
капывали 1-2 капли 0,5 % моксифлоксацина. 

Парный глаз каждого кролика оставался 
интактным, и его показатели использовались 
в качестве контроля. После операции в тече-
ние 5 дней в конъюнктивальную полость жи-
вотных закапывали антибактериальные пре-
параты и НПВС. 

Операция и послеоперационный период 
у всех животных проходили без осложнений. 

Оценку функционального состояния 
нейрорецепторных элементов сетчатки кроли-
ков исследовали путем регистрации ЭРГ до 
операции в интактном состоянии и через 5 и 14 
дней после операции. ЭРГ регистрировали 
портативной электрофизиологической уста-
новкой «Нейро-ЭРГ» (ООО «Нейрософт», 
г.Иваново, Россия). В качестве активного элек-
трода использовали ретинографический элек-
трод «крючок», закрепляя его за нижнее веко 
(рис. 1). Референтный и заземляющий электро-
ды располагали на ушах кролика. Место поло-
жения активного референтного и заземляюще-
го электродов сохранялось без изменений в 
ходе всего эксперимента. Перед исследовани-
ем с помощью введения 1% раствора тропика-
мида достигался медикаментозный мидриаз. 
Сопротивление под электродами не превыша-
ло 5 кОм. Световую стимуляцию проводили в 
условиях темновой адаптации с использовани-
ем мини-ганцфельд-сферы, позволяющей по-
лучить равномерный засвет сетчатки. Частота 
стимуляции 0,5 Гц, полоса пропускания усили-
теля 2-200 Гц. Проводили 3 последовательные 
регистрации на каждом глазу для проверки 
стабильности регистрируемого ответа. При 
анализе использовали усредненную запись 
ЭРГ. Условия стимуляции и форма кривой со-
ответствовали смешанному палочко-
колбочковому ответу сетчатки [19]. 
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Рис. 1. Расположение электродов при проведении ЭРГ 

 
Учитывая численность эксперимен-

тальных групп лабораторных животных, в 
качестве статистических критериев были ис-
пользованы непараметрические критерии 
Манна-Уитни и Вилкоксона для анализа вы-
раженности и значимости изменений пара-
метров ЭРГ до и после операции. 

Результаты  
До введения красителя ЭРГ экспери-

ментального (правого) и контрольного (лево-
го) глаз имели сходство в форме и амплитуд-
но-временных параметрах (рис. 2). Анализ 
исходных данных с применением критерия 
Манна-Уитни не выявил статистически зна-
чимых различий в параметрах ЭРГ исследуе-
мых глаз кроликов (p>0.05). 

 
Рис. 2. Запись ЭРГ правого и левого глаза кролика до начала 
эксперимента 

 
Как следует из кривых записи, ЭРГ кро-

ликов в исходном состоянии до операции 
имеет классический вид, все волны ЭРГ хо-
рошо выражены, что свидетельствует об удо-
влетворительном функциональном состоянии  
 

ретинальных нейрорецепторных механизмов. 
Следует отметить, что несмотря на унифика-
цию условий эксперимента, в исходном со-
стоянии амплитудно-временные характери-
стики ЭРГ несколько варьировали. Исходя из 
цели и задач исследования, такая вариабель-
ность ЭРГ в исходном состоянии не являлась 
значимой, поскольку оценивались не абсо-
лютные значения отдельных волн ЭРГ, а их 
динамика – угнетение и восстановление в раз-
личных фазах эксперимента. Кроме динамики 
амплитуды основных волн ЭРГ при наблюде-
ниях был использован более устойчивый по-
казатель, а именно, отношение амплитуды b-
волны к амплитуде a-волны ЭРГ. Считается, 
что данный показатель более устойчив к ин-
дивидуальным особенностям электрогенеза 
сетчатки и условиям, связанным с различны-
ми типами электродов, что позволяет сравни-
вать данные различных лабораторий [22].  

На 5-е сутки после операции параметры 
ЭРГ в обеих экспериментальных группах бы-
ли аналогичными: наблюдалось снижение ам-
плитуды a- и b-волн ЭРГ с преимуществен-
ным угнетением a-волны (рис. 3). Изменение 
амплитуды а-волны ЭРГ было статистически 
значимым (p<0.05). 

 

 
Рис. 3. Запись ЭРГ экспериментального (правого) и контроль-
ного (левого) глаза кролика через 5 дней после операции 

 
Увеличение b/a-индекса произошло 

преимущественно за счет снижения амплиту-
ды a-волны ЭРГ. Амплитуда основных волн 
ЭРГ и отношение b/a в различные сроки экс-
перимента представлены в таблице. 

На 14-е сутки после операции у всех 
кроликов наблюдалось восстановление ам-
плитуды a-волны ЭРГ и индекса b/a, которые 
приблизились к исходным (дооперационным) 
значениям.  

Таблица  
Амплитуда ЭРГ кроликов в различные сроки эксперимента 

Сроки Краситель «Оптимедсервис» Краситель D.O.R.C. 
a-волна (мкВ) b-волна (мкВ) Индекс b/a a-волна (мкВ) b-волна (мкВ) Индекс b/a 

До операции 26,1 73,5 2,82 22,6 93,7 4,71 
5 дней после операции 17,2 87,2 5,83 8,9 63,6 7,17 
14 дней после операции 27,8 95,6 3,75 15,3 77,8 5,34 
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Обсуждение  
Согласно общепринятым представлени-

ям основным методом оценки функциональ-
ного состояния сетчатки в эксперименте явля-
ется регистрация электроретинограммы [13, 
16, 30]. Известно, что различные компоненты 
ЭРГ являются показателем активности фото-
рецепторов и нейронов внутренних слоев сет-
чатки. В частности, в генерацию a-волны вно-
сят вклад фоторецепторы и другие элементы 
дистальной сетчатки, а в генерацию b-волны 
ЭРГ – в основном клетки Мюллера. 

Угнетение амплитуды ЭРГ на 5-е сутки 
после операции является реакцией сетчатки 
на экспериментальное воздействие. Учитывая, 
что произошло преимущественное снижение 
a-волны ЭРГ, можно полагать, что основные 
функциональные изменения коснулись ди-
стальных элементов сетчатки. Ранее в схожих 
экспериментальных условиях M. Veckeneer с 
соавт. обнаружили угнетение ЭРГ на 30% при 
использовании красителя на основе трипано-
вого синего [30]. 

Исследования функций сетчатки, про-
веденные параллельно с морфологическими 
исследованиями, показали, что изменение ам-
плитуды ЭРГ преимущественно связано с 
нарушением целостности слоя фоторецепто-
ров и изменениями, затрагивающими как 
наружный, так и внутренний сегмент фоторе-
цепторов [13,16,30]. Более того, M. Veckeneer 
с соавт. приводят данные, указывающие на 
снижение амплитуды ЭРГ в случаях отсут-
ствия красителя или его малых концентраций 
[30]. Таким образом, при анализе изменений 
электрической активности сетчатки необхо-
димо учитывать не только эффекты токсиче-
ского воздействия красителя на элементы сет-
чатки, но и влияние самой процедуры витрэк-
томии. Обнаружено, что витрэктомия приво-
дит к изменению кровоснабжения сетчатки 
[3], что может влиять на амплитуду ЭРГ. При 
этом изменения в кровоснабжении внутрен-
них слоев сетчатки могут влиять на актив-
ность не только биполярных клеток сетчатки 
и клеток Мюллера, но и изменять активность 

фоторецепторов [4]. Следовательно, при ана-
лизе изменений в параметрах ЭРГ нельзя ис-
ключать и отделять влияние самой процедуры 
витрэктомии от реакции сетчатки на введение 
красителя. Тем не менее результаты исследо-
вания свидетельствуют в пользу восстановле-
ния функций сетчатки после введения краси-
теля в обеих экспериментальных группах. 

Угнетение электрической активности 
сетчатки на 5-е сутки после операции носило 
транзиторный характер, что свидетельствует о 
сохранности ее нейрорецепторных элементов. 
Восстановление основных волн ЭРГ до 60-70% 
относительно контроля говорит о положитель-
ной динамике в восстановлении функциональ-
ного состояния сетчатки к 14-м суткам. Ре-
зультаты исследования подтверждают данные, 
полученные и другими авторами при проведе-
нии экспериментальной витрэктомии с трипа-
новым синим [13,16,30]. Вид записей ЭРГ в 
момент восстановления приведен на рис. 4. 

 

 
Рис. 4. Запись ЭРГ экспериментального (правого) и контроль-
ного (левого) глаза кролика через 14 дней после операции 
 

Заключение. Витальные красители на 
основе трипанового синего снижают ЭРГ в 
первые дни после экспериментальной витрэк-
томии с последующим восстановлением к 14-
м суткам наблюдения. Поскольку на сего-
дняшний день нет окончательных доказа-
тельств токсичности применяемых красите-
лей, необходимо снизить риск, используя ми-
нимально необходимые для окрашивания 
концентрации красителя и время экспозиции. 
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