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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Проведены экспериментальные исследования влияния инстилляций синтетического ана-

лога простагландина F2-альфа (0,005% латанопроста) на динамику изменений сагиттального 

и горизонтального размеров глаза 78 крыс линии вистар при физиологических условиях и в 

условиях экспериментальной депривационной миопии. 

Установлено, что применение латанопроста при формировании депривационной миопии и 

после завершения ее моделирования предотвращает патологический рост глазного яблока 

животных. В то же время применение латанопроста только в постдепривационном периоде 

существенно не влияет на рост горизонтального и сагиттального размеров глазного яблока и 

является неэффективным. 

Таким образом, применение топических инстилляций латанопроста во время депривации при 

моделировании экспериментальной миопии у крыс уменьшает темпы роста сагиттального и 

горизонтального размеров глазного яблока, что позволяет считать латанопрост эффективным 

препаратом для профилактики прогрессирования депривационной миопии. 

Ключевые слова: депривационная миопия, крысы, латанопрост.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Experimental studies of the eff ect of instillation synthetic analogue of prostaglandin F2-alpha 

(0.005% latanoprost) on the dynamics of changes of the sagittal and horizontal sizes of the eyes 

of 78 wistar rats under physiological conditions and under conditions of Experimental deprivation 

myopia.

It has been established that the use of latanoprost in the formation of deprivation myopia and after 

the completion of its modeling prevents the pathological growth of the eyeball of animals. At the 

same time, the use of latanoprost only in the postdeprivative period does not signifi cantly aff ect the 

growth of the horizontal and sagittal sizes of the eyeball and is ineff ective.

Thus, the use of topical instillation of latanoprost during deprivation myopia in modeling 

experimental rats reduces the growth rate of the sagittal and horizontal size of the eyeball, which 

makes latanoprost eff ective drug for the prevention of deprivation myopia progression.

Keywords: deprivation myopia, rats, latanoprost.
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Экспериментальные исследования

  ВВЕДЕНИЕ
В последнее время происходит неуклонное увеличение количества 

людей с миопической рефракцией в мировой популяции и в Украине 

в частности [1–7]. Именно поэтому проблемы замедления темпов про-

грессирования миопии и поиска патогенетически обоснованного мето-

да профилактики ее прогрессирования остаются до сих пор актуальны-

ми и невозможны без проведения фундаментальных эксперименталь-

ных исследований.

Известно, что миопия является мультифакториальным заболеванием 

и, согласно некоторым существующим гипотезам патогенеза прогресси-

рующей миопии, нарушение гидродинамики глаза на фоне напряжения 

аккомодации и снижение опорных свойств фиброзной капсулы глаза яв-

ляются основными факторами прогрессирования данной патологии  [8–

10]. На основании данной гипотезы было предложено применение анти-

глаукоматозных препаратов, а также антиглаукоматозных оперативных 

вмешательств при прогрессирующей миопии [11]. Но предложенный под-

ход не получил широкого применения, хотя влияние на вероятные нару-

шения гидродинамики миопического глаза, в частности улучшение уве-

осклерального оттока, является патогенетически обоснованным и пер-

спективным для дальнейших исследований. Таким образом, для изучения 

возможности профилактики прогрессирования миопии путем коррекции 

возможных гидродинамических нарушений, которые могут происходить 

при миопизации глаза, целесообразным является проведение экспери-

ментальных исследований на моделях миопии, которые воспроизводятся 

у экспериментальных животных без непосредственного влияния на вну-

триглазное давление, что обеспечит наиболее оптимальные условия для 

оценки эффективности выбранных препаратов.

На протяжении последних десятилетий научные исследования в 

области экспериментальной миопии [12–17] по влиянию света разного 

спектрального состава и световой депривации приобретают все боль-

шее значение. Разнообразные варианты действия света изучаются как 

фактор, который влияет на увеличение глазного яблока у эксперимен-

тальных животных после их рождения. На основе анализа литератур-

ных данных по экспериментальной миопии и клинических исследова-

ний по развитию миопии было установлено, что свет и темнота играют 

важную роль в патогенезе развития рефракционных девиаций [18, 19]. 

Кроме того, именно на депривационной модели в комбинации со 

стрессом у экспериментальных животных была изучена и предложена 

дизрегуляционная гипотеза миопии [20], которая демонстрирует зако-

номерности прогрессирования миопии в периоды интенсивного роста 

и в современных условиях информационного стресса. Поэтому целесо-

образно дальнейшее проведение исследований по поиску препаратов, 

которые способствуют улучшению гидродинамики глаза для профилак-

тики прогрессирования миопии в эксперименте на данной модели.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить влияние инстилляций синтетического аналога простаглан-

дина F2-альфа (0,005% латанопроста) на динамику изменений сагит-

тального и горизонтального размеров глаза крыс при физиологических 

условиях и в условиях экспериментальной депривационной миопии.
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  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Экспериментальные исследования были проведены на 78 крысах 

линии вистар в возрасте 14 дней, которые находились в условиях экс-

периментально-биологической клиники Одесского национального 

медицинского университета. Все животные находились в стандарт-

ных условиях, экспериментальные исследования были проведены с 

соблюдением принципов биоэтики, изложенных в Хельсинской де-

кларации, Закона Украины «О защите животных от жестокого обраще-

ния», Этического кодекса ученого Украины и согласно рекомендациям 

Мишалова В.Д. с соавторами (2007) о проведении научных морфологи-

ческих исследований [21].

Подопытные животные были разделены на 5 групп, согласно зада-

чам экспериментального исследования 15 крыс составили контроль-

ную группу.

В первой группе животных (21 крыса, 42 глаза) исследовалось вли-

яние аналога простагландина (латанопроста) на динамику изменений 

передне-заднего размера глаза крыс при физиологических условиях 

и морфофункциональные свойства оболочек глазного яблока. В  пер-

вой подгруппе животных (7 крыс, 14 глаз) в течение 15 дней в оба глаза 

проводились инстилляции аналога простагландина (латанопроста) по 

одной капле, после чего животные были выведены из эксперимента. 

Во второй подгруппе (7 крыс, 14 глаз) также проводились инстилляции 

аналога простагландина (латанопроста) в течение 15 дней, после чего 

в течение 15  дней крысы находились под наблюдением и в возрасте 

45 дней были выведены из эксперимента. В третьей подгруппе (7 крыс, 

14 глаз) в течение 30 дней проводились инстилляции аналога проста-

гландина (латанопроста), в возрасте 45 дней животные были выведены 

из эксперимента.

Во второй группе животных (7 крыс, 7 глаз) проводилось моделиро-

вание депривационной миопии в течение 14 дней путем блефарорафии 

век правого глаза животного после физиологического открытия глаза 

на 14-е сутки жизни. В возрасте 30 дней животным проводилось удале-

ние швов с век, после чего в течение 15 дней в правый глаз животные 

получали инстилляции аналога простагландина (латанопроста) и в воз-

расте 45 дней выводились из эксперимента.

В третьей группе животных (21 крыса, 21 глаз) в течение 14  дней 

проводилось моделирование депривационной миопии в сочетании с 

инстилляциями аналога простагландина (латанопроста) в правый глаз. 

Первая подгруппа (7  крыс, 7  глаз) была выведена из эксперимента в 

возрасте 1  месяца. Вторая подгруппа (7  крыс, 7  глаз) после удаления 

швов с век находилась под наблюдением, инстилляции прекращали на 

30-е сутки жизни, после завершения моделирования миопии, в возрас-

те 45 дней животные были выведены из эксперимента. Третья подгруппа 

(7 крыс, 7 глаз) после удаления швов с век на 30-е сутки жизни получала 

в течение 15 дней в правый глаз аналог простагландина (латанопрост) 

до вывода из эксперимента в возрасте 45 дней.

В четвертой группе животных (7 крыс, 7 глаз) в течение 14 дней про-

водилось моделирование депривационной миопии и на 30-е сутки жиз-

ни животные были выведены из эксперимента.

Влияние инстилляций аналога простагландина F2-альфа на прогрессирование 

экспериментальной депривационной миопии у крыс
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В пятой группе животных (7 крыс, 7 глаз) в течение 14 дней прово-

дилось моделирование депривационной миопии и на 45-е сутки жизни 

животные были выведены из эксперимента.

Контрольную группу составили 5 интактных крыс (10 глаз) в возрас-

те 15 дней, 5 интактных крыс (10 глаз) в возрасте 30 дней и 5 интактных 

крыс (10 глаз) в возрасте 45 дней, у которых были исследованы возраст-

ные параметры и морфофункциональные свойства физиологического 

роста глаза для сравнения с экспериментальными группами.

Формирование депривационной модели миопии проводили с ис-

пользованием блефарорафии век правого глаза животного на 14-е сут-

ки жизни, левый глаз оставался интактным [22, 23].

Инстилляции аналога простагландина (0,005% латанопрост) про-

водились с помощью микропипетки один раз в сутки в зависимости 

от условий эксперимента без депривации, при депривации и после 

депривации.

Вывод подопытных животных из эксперимента происходил путем 

дислокации шейных позвонков под действием эфирного наркоза с 

последующей энуклеацией. С  помощью цифрового штангенциркуля 

31С628 (TOPEX) с точностью до 0,02  мм были исследованы сагитталь-

ный и горизонтальный размеры энуклеированных глазных яблок.

Для гистологических исследований проводили фиксацию глазных 

яблок в 10%-м нейтральном формалине с последующей заливкой в 

гистомикс и по общепринятой методике готовились постоянные ги-

стологические препараты  [24]. Срезы окрашивались гематоксилином-

эозином, по Ван Гизону. Исследовали методом световой микроскопии 

на микроскопе "Carl Zeiss Axiostar plus", оснащенном системой видеоа-

нализа изображений «ВидеоТесТ-Мастер Морфология».

Полученные данные были статистически обработаны с исполь-

зованием дисперсионного анализа. В  случае если нулевая гипоте-

за отбрасывалась, для дальнейшего анализа применяли критерий 

Ньюмена – Кейлса.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенных исследований установлено, что инстил-

ляции аналога простагландина латанопроста интактным эксперимен-

тальным животным не влияют на физиологические возрастные измене-

ния сагиттального и горизонтального размеров глазного яблока, о чем 

свидетельствует отсутствие достоверных различий указанных параме-

тров по сравнению с размерами глаз у животных контрольной группы 

(табл. 1). 

При морфологических исследованиях на светооптическом уровне 

также не  обнаружено структурных изменений в оболочках глазного 

яблока после инстилляций латанопроста, что может свидетельствовать 

об отсутствии любого влияния препарата на структуру оболочек глаз 

экспериментальных животных, которые по условиям эксперимента на-

ходятся в периоде активного роста.

При моделировании депривационной миопии у крыс сагитталь-

ный и горизонтальный размеры глаза увеличиваются в среднем на 0,82 

и 0,91  мм соответственно, что стимулирует развитие осевой миопии 

(табл. 2). У интактных животных той же возрастной группы сагиттальный 
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и горизонтальный размеры глаза в период с 15-го по 30-й день жизни 

увеличиваются в среднем лишь на 0,40 и 0,52 мм соответственно. Таким 

образом, полученные данные согласуются с предыдущими публика-

циями о возможности воспроизведения депривационной миопии у 

крыс [25] и позволяют более широко использовать эту эксперименталь-

ную модель для поиска новых путей профилактики прогрессирования и 

развития осложнений при данной аномалии рефракции.

Применение инстилляций латанопроста при моделировании де-

привационной миопии у крыс с 15-го по 30-й  день жизни уменьшает 

темпы роста глазного яблока. Так, увеличение сагиттального и горизон-

тального размера глазного яблока составляло в среднем 0,68 и 0,71 мм 

соответственно, что было меньше в среднем на 0,14 мм (сагиттальный) и 

0,20 мм (горизонтальный размер) по сравнению с животными, которые 

не получали латанопрост при моделировании миопии (р<0,05).

В свою очередь, в экспериментальной группе 3.2 после завершения 

моделирования миопии и отмены латанопроста, а также в группе 3.3, 

где продолжали инстилляции латанопроста, наблюдали дальнейшую 

тенденцию к уменьшению темпов роста горизонтального и сагитталь-

ного размеров глазного яблока. В 45-дневном возрасте размеры глаз-

ного яблока у животных указанных групп статистически достоверно 

не отличались от показателей интактных животных, но были значитель-

но меньше, чем у животных 5-й  группы. Таким образом, применение 

латанопроста при формировании депривационной миопии и после за-

вершения ее моделирования предотвращает патологический рост глаз-

ного яблока животных.

Однако стоит отметить, что применение латанопроста только в пост-

депривационном периоде существенно не влияет на рост горизонталь-

ного и сагиттального размеров глазного яблока и является неэффектив-

ным. Последнее предположение подтверждается отсутствием статисти-

чески достоверных различий между сагиттальным и горизонтальным 

размерами глазного яблока у животных 2-й и 5-й  экспериментальных 

групп.

Таблица 1

Динамика изменений размеров глазного яблока у крыс при экспериментальном применении 

латанопроста (M±m, мм)

Номер 
группы

Группа животных, 
характер воздействия

Возраст 
животных 
(дней)

Размер глазного яблока, мм

Горизонтальный Сагиттальный

К1 Интактные, n=10 15 4,41±0,04 4,42±0,03

К2 Интактные, n=10 30 4,93±0,03 4,82±0,05

К3 Интактные, n=10 45 5,14±0,04 5,11±0,03

1.1
Инстилляции латанопроста с 15-го по 
30-й день жизни, n=14

30 4,95±0,03 4,81±0,02

1.2
Инстилляции латанопроста с 15-го по 
30-й день жизни, с 31-го по 45-й день 
без инстилляций, n=14

45 5,12±0,05 5,09±0,04

1.3
Инстилляции латанопроста с 15-го по 
45-й день жизни, n=14

45 5,15±0,05 5,08±0,03

Примечание: статистически достоверных различий между группами сравнения не выявлено.

Влияние инстилляций аналога простагландина F2-альфа на прогрессирование 

экспериментальной депривационной миопии у крыс
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Механизм влияния инстилляций латанопроста на динамику измене-

ний размеров глаза экспериментальных животных при депривацион-

ной миопии в настоящее время требует дальнейшего изучения. Так, из-

вестны публикации об изучении влияния простагландинов, в частности 

эндогенного простагландина F2-альфа и его синтетического аналога 

латанопроста, на динамику прогрессирования депривационной мио-

пии у цыплят в условиях внутримышечного, субконъюнктивального и 

интравитреального введения [26]. Авторами установлено, что интрави-

треальное введение простагландина F2-альфа замедляет увеличение 

сагиттального размера глаза при депривационной миопии. Нами также 

установлено влияние синтетического аналога простагландина F2-альфа 

на прогрессирование депривационной миопии, но при эпибульбарном 

применении у крыс в виде инстилляций препарата латанопроста. 

Известно, что при развитии депривационной миопии развиваются 

выраженные метаболические нарушения в оболочках глаза, в частно-

сти нарушение липидного обмена, а именно, снижение уровня полине-

насыщенных жирных кислот [27]. Именно эти соединения являются суб-

стратом образования эндогенных простагландинов, естественная роль 

которых заключается в реализации сигнальных функций, в частности, 

регуляции сосудистого тонуса. Возможный дефицит этих соединений 

в условиях зрительной депривации выступает в качестве метаболиче-

ского фактора, который дополняет каскад дизрегуляционных наруше-

ний, которые вызывают неконтролируемое увеличение размеров глаз-

ного яблока у экспериментальных животных.

Таблица 2

Динамика изменений размеров глазного яблока при экспериментальной депривационной 

миопии у крыс (M±m, мм)

Номер 
группы

Группа животных, характер 
воздействия

Возраст 
животных 
(дней)

Размер глазного яблока, мм

Горизонтальный Сагиттальный

2
Применение латанопроста после 
моделирования депривационной 
миопии, 15 дней инстилляции, n=7

45 5,43±0,08* 5,30±0,07*

3.1
Применение латанопроста во время 
моделирования депривационной 
миопии, n=7

30 5,12±0,06** 5,10±0,04**

3.2

Применение латанопроста во 
время моделирования деприваци-
онной миопии, после завершения 
моделирования миопии, 15 дней без 
инстилляций, n=7

45 5,19±0,04** 5,16±0,01**

3.3

Применение латанопроста во время 
моделирования миопии и 15 дней 
после завершения моделирования 
миопии, n=7

45 5,15±0,03** 5,11±0,06**

4 Депривационная миопия, n=7 30 5,32±0,04* 5,24±0,05*

5 Депривационная миопия, n=7 45 5,47±0,07* 5,39±0,06*

Примечания:

* р<0,05, в сравнении с интактными животными соответствующего возраста;

** р<0,05, в сравнении с животными с депривационной миопией соответствующего возраста (экспериментальные 

группы 4 и 5).
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Также достаточно широко в литературе описано наличие рас-

стройств регионарной гемодинамики на фоне развития модели депри-

вационной миопии, причем, несмотря на монолатеральную окклюзию, 

гемодинамические нарушения развиваются и на парном глазу [28], что, 

по нашему мнению, свидетельствует также о дизрегуляции на уровне 

окуло-окулярного рефлекса. В свою очередь, исследовано и установле-

но положительное влияние топического применения латанопроста на 

гемоциркуляцию диска зрительного нерва как в экспериментальных 

условиях у кроликов и приматов, так и в клинических условиях [29]. Это 

свойство латанопроста также является весомым аргументом для рас-

смотрения данного препарата в качестве средства профилактики ми-

опизации глаза в неблагоприятных условиях зрительной депривации.

Подтверждением факта положительного влияния инстилляций ла-

танопроста на гемодинамику глаза могут быть выявленные нами изме-

нения толщины сосудистой оболочки глазного яблока у крыс с моделью 

депривационной миопии. Так, толщина сосудистой оболочки крыс, у 

которых применяли латанопрост при моделировании депривацион-

ной миопии (группа 3.1) на 30-й день жизни составляла 6,10±0,02 мкм. 

У  интактных крыс в возрасте 30  дней (группа  К2) толщина сосудистой 

оболочки составляла 6,42±0,03 мкм, у животных с депривационной ми-

опией без применения латанопроста (группа 4) в возрасте 30 дней тол-

щина сосудистой оболочки составляла 5,02±0,02 мкм (различия между 

указанными группами статистически достоверны, р<0,05).

У интактных животных в возрасте 15 дней толщина сосудистой обо-

лочки составляла 6,85±0,04 мкм. Таким образом, при физиологических 

условиях в период с 15-го по 30-й день жизни толщина сосудистой обо-

лочки уменьшилась в среднем на 0,43  мкм; у крыс с депривационной 

миопией в среднем на 1,83 мкм; у крыс с моделированием деприваци-

онной миопии на фоне применения латанопроста на 0,75 мкм. Следует 

отметить, что толщина сосудистой оболочки глазного яблока при мор-

фометрических исследованиях меньше прижизненной, что связано с 

фиксацией и уплотнением тканей при приготовлении постоянных ги-

стологических препаратов [30].

Применение латанопроста в постдепривационном периоде (экс-

периментальные группы 2 и 3.3) вызывало увеличение толщины сосу-

дистой оболочки на 45-й день жизни по сравнению с 30-м, но, как по-

казано в табл.  1 и 2, это существенно не влияло на темпы изменений 

сагиттального и горизонтального размеров глазного яблока. Следует 

отметить, что в условиях введения латанопроста здоровым животным 

(экспериментальные группы  1.1, 1.2 и  1.3) статистически достоверных 

различий толщины сосудистой оболочки по сравнению с интактными 

одновозрастными животными не выявлено.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение топических инстилляций латанопроста во время депри-

вации при моделировании экспериментальной миопии у крыс умень-

шает темпы роста сагиттального и горизонтального размеров глазного 

яблока, что позволяет считать латанопрост эффективным препаратом 

для профилактики прогрессирования депривационной миопии.

Влияние инстилляций аналога простагландина F2-альфа на прогрессирование 

экспериментальной депривационной миопии у крыс
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