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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЛАЗЕР	 И ФОТОИНДУЦИРОВАННОЙ
МОДЕЛИ ТРОМБОЗА ВЕТВИ ВЕНЫ СЕТЧАТКИ

Посредством офтальмоскопии, оптической когерентной томографии, флуоресцентной ангиог	
рафии и гистологических исследований доказано, что фотоиндуцированная модель является более
адекватной и патогенетически направленной за счет наличия тромба, формирование и строение
которого соответствует патогенезу образования тромба в естественных условиях, и сохранения со	
судистой стенки, в отличие от существующих моделей, получаемых при помощи лазеркоагуляции.
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Актуальность
Изучение вопросов патогенеза и лечения

тромбоза ветви центральной вены сетчатки
(ЦВС) [3�5] возможно только в условиях экспе�
римента, поэтому актуальным является созда�
ние его адекватных моделей.

Существующие на сегодняшний день экс�
периментальные модели, получаемые лазерны�
ми и хирургическими способами, травматичны,
отличаются высоким риском осложнений, низ�
кой воспроизводимостью и преходящим харак�
тером тромбоза [8,10,12�15, 17].

На наш взгляд, наиболее патогенетически
обоснованным для создания модели тромбоза
ветви ЦВС является использование фотодина�
мического эффекта, основой которого выступа�
ет фототоксическое повреждение эндотелия со�
судов, приводящее к стазу и агрегации клеток с
последующей окклюзией [2,6,7,9,11,16].

Цель
Провести сравнительный анализ фотоин�

дуцированной модели тромбоза ветви ЦВС с
моделью, полученной посредством лазеркоагу�
ляции.

Материалы и методы
Экспериментальное моделирование тром�

боза ветви ЦВС выполнено на 20 кроликах (20
глаз) породы Шиншилла весом 1,5�2 кг. Жи�
вотные были разделены на две группы: у 10 кро�
ликов (10 глаз) моделирование тромбоза осу�
ществляли посредством фотодинамического
воздействия, у оставшихся 10 кроликов (10 глаз)
– посредством лазерного воздействия.

Для фотодинамического воздействия ис�
пользовали фотосензибилизатор (ФС) хлори�
нового ряда – бис�N�метилглюкаминовую соль
хлорина e6. ФС вводили внутривенно в дозе 2,4
мг/кг веса животного. Через 10 минут (время,
достаточное для максимального накопления ФС
в сосудах сетчатки по данным флюоресцентной
диагностики [1]) транспупиллярно проводили
лазерное облучение ретинальных сосудов на
выходе из диска зрительного нерва с плотнос�
тью энергии 80 Дж/см2 при помощи лазерного
офтальмо�микрохирургического комплекса
«АЛОД�01» («Алком�Медика», Санкт�Петер�
бург) с длиной волны 662 нм. Диаметр пятна
лазерного излучения составлял 3,0 мм.

Высокоинтенсивную лазеркоагуляцию
проводили на лазерном аппарате «Ultima» с
длиной волны 532 нм. Лазеркоагуляты наноси�
лись с перекрытием соседних, на вену в месте
выхода из ДЗН, в количестве 30�40, пятном 200
мкм, с экспозицией 0,15 нс, мощностью 200�240
мВт, до получения устойчивого спазма сосуда.

Методы обследования включали офталь�
москопию с фоторегистрацией, флюоресцент�
ную ангиографию (ФАГ), оптическую когерен�
тную томографию (ОКТ) («Stratus OCT�3000»,
«Carl Zeiss», Германия). Срок наблюдения с пос�
ледующим выведением из эксперимента – че�
рез 30 минут, 1, 3, 7 и 14 суток.

Для проведения морфологических исследо�
ваний энуклеированные глазные яблоки фик�
сировали в растворе нейтрального формали�
на, подвергали макромикроскопическому пре�
парированию, затем промывали проточной во�
дой, обезвоживали в спиртах восходящей кон�
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центрации и заливали в парафин, выполняли
серии меридиональных гистологических срезов
с применением окраски гематоксилин�эозином.
Препараты изучали под микроскопом «Leica
DM LB2» при 50�, 200�, 400�кратном увеличе�
нии с последующим фотографированием.

Результаты
Офтальмоскопически на фотоиндуциро�

ванных моделях через 30 минут после фотоди�
намического воздействия отмечали сужение ар�
терии, расширение, извитость и напряжение
пораженной вены; вдоль сосудистой аркады –
множественные интраретинальные штрихооб�
разные кровоизлияния; отек перипапиллярно
по ходу сосудистой аркады и в центральной зоне
сетчатки; границы диска зрительного нерва
слегка смазаны. К первым суткам количество
геморрагий увеличилось, отмечалось большое
число экстравазатов вокруг пораженного сосу�
да, отек тканей усиливался. На 3�и сутки число
геморрагий и экстравазатов уменьшалось, отек
тканей нарастал и достигал пика. Тромбиро�
ванная ветвь была полнокровной, имела пато�
логическую извитость, четкообразность, тем�
ную окраску, отмечалось появление микроанев�
ризм, расширение капиллярной сети. К 7�м сут�
кам наблюдали дальнейшее уменьшение гемор�
рагий и экстравазатов, вена сохраняла патоло�
гическую извитость, неравномерный калибр и
темную окраску, соответствующая артерия име�
ла прямолинейный ход, была сужена, отмечал�
ся симптом «серебряной проволоки», отек тка�
ней уменьшился. К 14�му дню кровоизлияния
частично рассасывались, однако отек сетчатки
над пораженной аркадой и центральной зоной
сохранялся, что подтверждалось данными ОКТ.

На глазах, подвергнутых лазеркоагуляции,
в первые сутки фиксировались единичные кро�
воизлияния в области пораженного сосуда, ко�
торые усиливались к третьему дню наблюде�
ния. Только к 7�м суткам отмечалась картина
тромбоза с расширением, извитостью, наруше�
нием кровотока в пораженном сосуде и крово�
излияниями вдоль пораженной вены, отеком
сетчатки парапапиллярно, в зоне воздействия
и в зоне проекции макулы. К 14�му дню крово�
излияния и отек сохранялись, формировалась
атрофия зрительного нерва.

По данным флюоресцентной ангиографии
на фотоиндуцированных моделях в 1�е сутки

выявлялось отсроченное заполнение контрастом
окклюдированного венозного сосуда по сравне�
нию с другими ветвями ЦВС, кровоток в повреж�
денном сосуде был резко затруднен, в области
формирования тромба сосудистая стенка про�
крашивалась контрастным веществом, отмеча�
лось удлинение венозной перфузии, неравномер�
ное контрастирование вен. К 3�м суткам окклю�
дированный сосуд не заполнялся контрастом и
выглядел темным, тогда как остальные ветви
ЦВС были заполнены флюоресцеином, отмеча�
лось сужение артерий, отсутствие нормального
ветвления. В бассейне пораженного сосуда отме�
чалось отсутствие перфузии в капиллярах сет�
чатки, на границах зон ишемии капилляры были
резко расширены и имели вид «обрубков», что
особенно хорошо проявлялось на 7�е сутки на�
блюдения. В этих же зонах выявлялись капил�
лярные аневризмы, отмечался выход флюорес�
цина за пределы сосуда. В поздних фазах наблю�
дался гиперфлюоресценция ДЗН и в зонах оте�
ка сетчатки, перфузия в перифовеолярных ка�
пиллярах была нарушена.

На моделях, полученных путем лазеркоа�
гуляции, наблюдалось замедление контрасти�
рования пораженного сосуда в 1�е сутки, про�
крашивание окружающих тканей флюоресци�
ном. В первые три дня отмечалось нарушение
целостности сосудистой стенки, гиперфлюорес�
ценция в зонах отека сетчатки. К 7�м суткам кон�
трастирование сосуда отсутствовало.

По данным ОКТ на фотоиндуцированных
моделях в 1�е сутки толщина сетчатки увеличи�
лась на 60�70 мкм – в среднем до 199 мкм (тол�
щина интактной сетчатки – до 132 мкм), опре�
делялись участки серозной отслойки нейроэпи�
телия парапалиллярно (высотой до 357 мкм), а
также множественные преретинальные и инт�
раретинальные кровоизлияния. При исследо�
вании на 3�и сутки зон экссудативной отслойки
нейроэпителия выявлено не было, однако сохра�
нялся диффузный отек сетчатки, достигавший
своего пика (высотой до 210 мкм). На 7�е сутки
после эксперимента происходила частичная
резорбция отека (высотой до 170 мкм). Через 2
недели начинал формироваться неравномерно
пигментированный хориоретинальный атро�
фический очаг, местами сохранялись участки
отека сетчатки (высотой до 145 мкм).

После лазеркоагуляции в 1�е сутки отека
сетчатки не наблюдалось, отмечались единич�
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ные интраретинальные кровоизлияния. К тре�
тьим суткам толщина сетчатки увеличилась до
170 мкм, количество геморрагий существенно
возросло. На 7�е сутки отек достигал своего
пика (до 200 мкм), а к 14�суткам происходила
частичная его резорбция (до 150 мкм).

По данным морфологических исследований
на фотоиндуцированных моделях на 1�е сутки
отмечали выраженный отек ДЗН и перипапил�
лярных участков сетчатки, полнокровие всех со�
судов этой зоны, способствующее агрегации фор�
менных элементов крови с явлениями сладж�син�
дрома (рис. 1, цветная вкладка). В поверхност�
ных венулах наблюдали значительное повыше�
ние проницаемости сосудистой стенки, что при�
вело к диапедезным кровоизлияниям без наруше�
ния целостности сосудов. Свободные эритроци�
ты оседали с формированием мелких кровоизли�
яний в кортикальных слоях стекловидного тела
глаза, но основная масса их пропитывала сетчат�
ку, усугубляя ее структурные нарушения. К 3 сут�
кам явления отека нарастали, особенно он был
выражен в начальном отрезке зрительного нерва,
но кровоизлияния носили очаговый поверхност�
ный характер, в основном в слое нервных воло�
кон перипапиллярной сетчатки. Слажд�синдром
перешел в тромбоз крупных сосудов, в ЦВС на
месте разрушенного эндотелия отмечали отложе�
ние фибрина, скопление лейкоцитов с формиро�
ванием пристеночного «красного» тромба из�за
обильного пропитывания эритроцитами. В вену�
лах тромбирование было неравномерным, выяв�
лено чередование с сохранением просвета сосуда
и появлением в стенках «сосудистых почек» – раз�
витие неоваскуляризации (рис. 2 а, б, цветная
вкладка). К 7 суткам количество новообразован�
ных сосудов увеличивалось. На фоне неравномер�
ного тромбирования и частичной облитерации
мелких сосудов на внутренней поверхности сет�
чатки они сохранялись в ее толще, особенно в отеч�
ной части слоя нервных волокон оптикоганглио�
наров «зрительной лучистости» вблизи ДЗН. Не�
досформированность стенки новообразованных
сосудов приводила к появлению мелких диапе�
дезных экстравазатов. По истечении двух недель
пролиферативные процессы сменялись инволю�
тивными. Отмечено сохранение неравномерной
отечности, очаговый глиоз сетчатки, замещение
фиброзной тканью участков деструкции оболо�
чек и зрительного нерва с тенденцией к формиро�
ванию хориоретинального рубца.

На моделях, полученных посредством лазер�
коагуляции, в 1�е сутки преобладали альтераци�
онные явления, обусловленные повреждающим
действием лазера. Стенки мелких сосудов были
разрушены, вследствие нарушения целостности
сосудистой стенки – появление геморрагий. Ме�
ханизмы тромбирования направлены на закры�
тие дефектов сосудов, поэтому за счет участия
многофакторной внутренней системы гемоста�
за отмечали, в отличие от фотоиндуцированной
модели, не дилятацию, а спазм венул, в форми�
ровании тромба принимали участие в равной
степени как внутрисосудистые, так и тканевые
компоненты (рис. 3, цветная вкладка). К треть�
им суткам расширялась зона ишемического не�
кроза, также как и в фотоиндуцированной моде�
ли отмечали начальные элементы компенсатор�
ной неоваскуляризации, продолжали появлять�
ся новые очаги кровоизлияний на поверхности
отечных тканей зрительного нерва и сетчатки. К
седьмым суткам к имеющимся явлениям присое�
динилась выраженная макрофагально�воспали�
тельная периваскулярная инфильтрация как
реакция на обширные очаги некротической тка�
ни и организующихся отдельных кровоизлия�
ний (рис. 4 а, б, цветная вкладка). Притоки ЦВС
были подвержены частичной облитерации, что
приводило к ее полнокровию.

Обсуждение
Впервые модель тромбоза ветви ЦВС была

получена около 30 лет назад Kohner et al. [14].
Для получения моделей тромбоза ветви ЦВС
исследователи обычно применяли высокоинтен�
сивную лазеркоагуляцию и другие более инва�
зивные хирургические методы [8,10,12�15,17]. В
результате использования высокоинтенсивной
лазеркоагуляции создавали модели тромбозов
ветвей ЦВС с ретинальной и оптической нео�
васкуляризацией, на которых изучались мно�
гие вопросы патогенеза и ангиогенеза, а также
разрабатывались некоторые методы лечения.
Преимуществами этих моделей являлись про�
стота получения и относительная неинвазив�
ность методики. Однако их создание сопровож�
далось высоким риском интравитреальных кро�
воизлияний, а положительные результаты по�
лучали лишь в 50% случаев, и они носили пре�
ходящий характер [8,10,12�14].

В последние годы появились единичные
публикации, описывающие фотоиндуцирован�



62 ВЕСТНИК ОГУ №14 (133)/ноябрь`2011

XXII Межрегиональная научно%практическая конференция с международным участием

ную модель тромбозов ветвей вен сетчатки у
экспериментальных животных, преимущества�
ми которой является селективность, направ�
ленность воздействия, меньшая травматич�
ность. Такие достоинства метода связаны с из�
бирательным поражением клеток эндотелия
сосудов и минимальным воздействием на ок�
ружающие ткани [2,6,7,9,11,16]. Исходя из это�
го, получение тромбоза с использованием фо�
тодинамического воздействия является пато�
генетически более обоснованным в сравнении
с ранее существующими методиками, так как
механизм формирования тромба в естествен�
ных условиях связан именно с повреждением
эндотелиальных клеток без нарушения целос�
тности сосудистой стенки.

В наших исследованиях мы получили фо�
тоиндуцированную модель, что офтальмоско�
пически проявлялось картиной тромбоза ветви
ЦВС уже в 1�е сутки после воздействия. В тече�
ние следующих дней картина нарастала и дос�
тигала пика к третьему дню. Затем наблюда�
лось частичное рассасывание кровоизлияний с
формированием микроаневризм. На всех сро�
ках наблюдения отмечался отек сетчатки раз�
личной степени выраженности, что подтверж�
далось данными ОКТ.

Модели, получаемые с помощью лазеркоа�
гуляции, в первые сутки после воздействия от�
личались скудностью офтальмоскопической
картины: небольшое расширение и извитость
поврежденного сосуда и единичные геморрагии,
обусловленные разрушением мелких сосудов.
Усиление кровоизлияний, отек сетчатки, запус�
тевания пораженного сосуда выше места окк�
люзии начинали проявляться лишь с третьего
дня и достигали пика только к 7�м суткам.

Следовательно, клиническая картина но�
вой модели, а также острый характер ее возник�
новения, в отличие от ранее предложенных, пол�
ностью соответствует клиническим проявлени�
ям тромбоза ветви ЦВС, что указывает на ее
адекватность и легковоспроизводимость.

Ангиографически на фотоиндуцированных
моделях показано нарушение кровотока в по�
врежденном сосуде, а к 3�м суткам полное от�
сутствие контрастирования сосуда. Отмечает�
ся прокрашивание окружающих тканей, что
указывает на отек сетчатки, а в последующем –
наличие темных зон ишемии сетчатки и фор�
мирование микроаневризм. Это подтверждает

формирование тромба в зоне фотодинамичес�
кого воздействия.

На моделях, полученных при помощи ла�
зеркоагуляции, отмечалось пропитывание ок�
ружающих тканей флюоресцином, нарушение
целостности сосудистой стенки, к третьему дню
формировались контуры сосуда, его контрас�
тирование отсутствовало. Этот факт не соот�
ветствует механизму тромбообразования, так
как первичным является формирование тром�
ба, а кровоизлияние и нарушение целостности
стенки сосуда вторично.

Гистологически уже на первые сутки были
отмечены предрасполагающие факторы тром�
бообразования в ЦВС (повреждение эндотелия,
слажд�синдром, повышенная проницаемость
сосудистой стенки, отек), способствующие агг�
лютинации тромбоцитов и коагуляции фибри�
ногена. Далее усиливалось пристеночное внут�
рисосудистое прикрепление тромба, появление
дополнительных фиброзных структур, оседание
на них форменных элементов крови, все боль�
ше перекрывающих просвет сосуда. Эти про�
цессы сопровождались отеком и ишемическими
изменениями в близлежащих оболочках с ком�
пенсаторным развитием неоваскуляризации.
Данная морфологическая картина полностью
подтверждала наличие тромба, формирование
и строение которого соответствует патогенезу
образования тромба в естественных условиях.

На моделях, полученных методом лазеркоа�
гуляции, отмечалось нарушение целостности со�
судистой стенки, в месте поражения возникало
компенсаторное тромбирование (приток тромбо�
цитов и лимфоцитов), спазм сосудов, гемофтальм
из разрушенных сосудов, то есть отмечался зас�
той клеток крови, а не первичное формирование
полноценного тромба в просвете сосуда.

Заключение
Офтальмоскопическая, ангиографическая

и морфологическая картина фотоиндуцирован�
ной модели, а также острый характер ее возник�
новения полностью соответствует проявлени�
ям тромбоза ветви ЦВС, что указывает на адек�
ватность, легковоспроизводимость и патогене�
тическую направленность полученной модели
по сравнению с моделями, индуцированными
лазеркоагуляцией.

Мы полагаем, что использование фотоин�
дуцированной модели является перспективным
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и целесообразным при разработке новых мето�
дик лечения тромбоза ветвей ретинальных вен,

а также для изучения различных вопросов па�
тогенеза данного заболевания.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF LASER	 AND PHOTOINDUCED MODEL OF BRANCH RETINAL VEIN OC	

CLUSION
By means of ophthalmoscopy, optical coherent tomography, fluorescent angiography and histological exam#

ination it was proved that photoinduced model was more adequate and pathogenetically directed to natural
pathogenesis of the branch retinal vein occlusion due to clot presence and vascular wall safety as opposed to
laserinduced model.
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