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ВВЕДЕНИЕ 

 Актуальность темы  

Ультразвуковая диагностика занимает одну из лидирующих позиций 

среди неинвазивных методов исследования в медицине. Значительный 

научно-технический прогресс  привел к разработке и внедрению  в 

клиническую практику высокоинформативных ультразвуковых методов, 

которые  в сочетании со стандартными режимами  позволили расширить 

диагностические возможности ультразвука [5, 6, 9, 10,14, 15, 42, 53, 98, 116, 

171, 187].  

В настоящее время доказана высокая информативность 

ультразвукового исследования (УЗИ)  в режимах цветового допплеровского 

картирования (ЦДК) и импульсной допплерографии в оценке состояния 

гемодинамики в сосудах глаза при различных заболеваниях органа зрения [4, 

10, 59, 94, 133, 180].  Допплеровские методы имеют огромное значение в 

диагностике и определении тактики лечения сосудистой и опухолевой 

патологии глаза, витреоретинальных поражений у больных с сахарным 

диабетом [10, 64, 65, 98, 201, 193, 194, 198, 202]. Появление современного 

цифрового оборудования для проведения высокотехнологичных методик 

ультразвукового сканирования значительно повышает информативность 

исследования и обеспечивает качественную диагностику на раннем этапе 

развития офтальмопатологии. Однако в офтальмологии применение  этих 

методов ограничено ввиду отсутствия достоверной информации о 

биоэффектах    высокоинтенсивного ультразвука на ткани глаза.  

Известно, что ультразвук  может  оказывать механическое, термическое 

и физико-химическое  воздействие на биологические ткани человеческого 

организма [1, 2, 7, 9, 41, 57, 73, 174, 205]. Механический эффект достигается 

за счет изменений давления акустических импульсов, воздействующих на 

структуры органа зрения. Термическое влияние обусловлено 

преобразованием ультразвуковой энергии в тепловую непосредственно под 
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датчиком на поверхности исследуемой зоны. В совокупности, эти два 

эффекта определяют биологическое действие ультразвука и могут  приводить 

к повышению проницаемости клеточных мембран, разрушению 

митохондрий, разрыву лизосом и гибели клетки.   Биологические эффекты 

ультразвука и  безопасность  его применения в клинической практике  

постоянно дискутируется в литературе. В целях безопасного использования 

диагностического ультразвука были определены такие параметры, как 

тепловой (TI) и механический (MI) индексы [25, 26, 97]. 

Согласно рекомендациям международных профессиональных 

организаций FDA и Американского Института Ультразвука в Медицине 

верхний нормативный безопасный предел для усредненной по времени 

акустической мощности  (ISPTA) для исследования органа зрения составляет 

не более 50 мВТ/см²  с индексами TI <1,0 и  MI< 0,23  [45, 50, 126, 166].   

При проведении исследований глаза и орбиты с помощью 

многофункциональных ультразвуковых диагностических систем обычно 

снижают экспозицию и интенсивность выходного акустического сигнала до 

уровня, с одной стороны позволяющего четко визуализировать и 

регистрировать параметры эхографии, а с другой  – не превышать 

допустимый уровень ультразвукового излучения согласно  принципу ALARA 

(As Low As Reasonably Achievable – настолько низко, насколько это 

возможно в разумных пределах) [50]. 

Следует отметить, что качество получаемых эхограмм, и соответственно 

информативность  количественных показателей в ходе исследования 

напрямую зависят от интенсивности ультразвуковых сигналов или 

акустической мощности [97, 149]. Наибольшая интенсивность акустической 

энергии отмечается при проведении ЦДК и импульсной допплерографии,  

что теоретически  может привести к неблагоприятному воздействию на 

биологические ткани глаза. Однако при снижении акустической мощности и, 

соответственно, MI  и TI  снижается качество изображения сосудистых 

структур глаза и орбиты.  
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В литературе немногочисленные  публикации посвящены изучению  

безопасности  диагностического ультразвука высокой акустической 

мощности на ткани глаза в эксперименте на животных с использованием 

иммунологических  и гистологических  методов исследования [26, 34, 54]. 

Полученные результаты показали отсутствие каких-либо анатомо-

топографических нарушений со стороны структур глаза и изменений  уровня  

экспрессии промедиаторов воспаления  факторов некроза в тканях глаза. 

Дискутируется вопрос о негативном термическом эффекте   

высокоинтенсивного ультразвука на роговицу и его механическом эффекте 

на ретинальную ткань [41, 50, 54, 55, 57, 84, 154]. Однако комплексного 

инструментального, лабораторного и патоморфологического исследования 

влияния диагностического ультразвука на оптические среды и оболочки глаз 

в эксперименте не проводилось.  

   На сегодняшний день комбинация изображения в режиме «серой 

шкалы» с другими высокотехнологичными методиками: ЦДК, 

энергетическим допплером, объемной эхографией  значительно расширило 

диагностические возможности ультразвука для качественной и 

количественной оценки структур глаза и орбиты, анализа показателей 

кровотока, плотности и эластичности тканей. В то же время в рутинной 

клинической практике большинство зарубежных и отечественных 

специалистов  не используют высокотехнологичные допплеровские методы в 

офтальмологии вследствие отсутствия достоверной доказательной базы 

безопасности высокоинтенсивного ультразвука.  Вопросы эффективного и 

безопасного применения этих методов в офтальмологии с использованием  

многофункциональных ультразвуковых диагностических систем до сих пор 

остаются нерешенными. 

Цель исследования – изучить влияние высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука на структуры и ткани глазного яблока в 

эксперименте in vivo 
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Задачи исследования 

1. Оценить  влияние  высокоинтенсивного диагностического ультразвука (MI 

0,9-1,2 и TI 1,5-2.0, Ispta.3 50-100 мВт/см2) на состояние структур 

переднего отдела глаза и офтальмотонус кроликов в эксперименте с 

помощью стандартных инструментальных методов исследования  

2. Исследовать термические, биометрические и структурные  характеристики 

роговицы после прямого воздействия  на глазное яблоко 

высокоинтенсивного диагностического ультразвука у животных в 

эксперименте  

3. Определить биометрические и акустические характеристики оптических 

сред глаза     после  воздействия   высокоинтенсивного диагностического 

ультразвука у животных в эксперименте 

4. Изучить немедленные и отсроченные биоэффекты высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука на биологические среды и ткани глаза 

животных в эксперименте на основании лабораторных исследований 

уровня белков теплового шока  и медиаторов воспаления в стекловидном 

теле и сыворотке крови у кроликов в эксперименте  

5. Провести гистологическое и морфометрическое исследование сетчатки у 

кроликов в эксперименте в ближайшем и отсроченном  периоде после 

высокоинтенсивного акустического воздействия. 

6. Определить параметры акустической мощности для безопасного и 

высокоинформативного использования высокотехнологичных  

ультразвуковых исследований глаза    с помощью многофункциональных 

сканеров  в эксперименте на животных 

 

Научная новизна 

1. Впервые на большом экспериментальном материале 46 кроликов (92 

глаза) in vivo  с использованием комплекса инструментальных, лабораторных 

и гистологических методов исследования определена   безопасность  
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применения ЦДК с импульсной допплерографией для биологических сред и 

тканей глаза  

2. Установлено отсутствие прямого термического эффекта 

высокоинтенсивного  ультразвука  в режимах  ЦДК и импульсной 

допплерографии  на поверхность роговицы  и определены биометрические и 

структурные характеристики состояния роговицы с помощью оптической 

когерентной томографии (ОКТ) у интактных кроликов и  после воздействия 

высокоинтенсивного  ультразвука  на ткани глаз  животных в ближайшем и 

отсроченном периоде.   

3. Впервые определены биометрические и акустические характеристики 

передней камеры, хрусталика и стекловидного тела  после   воздействия 

высокоинтенсивного  ультразвука  на ткани глаз  животных в эксперименте в 

ближайшем и отсроченном периоде.   

4. Впервые в эксперименте представлено отсутствие немедленных и 

отсроченных биоэффектов высокоинтенсивного диагностического 

ультразвука на биологические среды и ткани глаза на основании результатов 

исследования  белков теплового шока и медиаторов воспаления в 

стекловидном теле и сыворотке крови  у животных в эксперименте. 

5. Впервые в эксперименте у животных проведено гистологическое 

исследование с  морфометрической оценкой ретинальной ткани   в динамике 

после акустического воздействия на глазное яблоко и установлено 

отсутствие достоверного влияния диагностического ультразвука высокой 

акустической мощности  с MI 0,9-1,2 и TI 1,5-2.0  на  толщину   сетчатки и  

морфометрические параметры ретинальных слоев.  

6. Впервые определено отсутствие  немедленных и отсроченных 

биоэффектов высокоинтенсивного диагностического ультразвука (MI=0,9-1,2 

и TI=1,5-2,0) продолжительностью воздействия до 30 минут    на оптические 

среды  и оболочки глаза на микроструктурном и молекулярном  уровне в 

эксперименте in vivo. 
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Практическая значимость 

1. Экспериментальное обоснование отсутствия немедленных и 

отсроченных биоэффектов высокоинтенсивного диагностического 

ультразвука  в режиме ЦДК и импульсной допплерографии с индексами 

MI=0,9-1,2 и TI=1,5-2,0   продолжительностью воздействия до 30 минут  на 

оптические среды и ткани глаза является основанием для последующего его 

применения в клинической практике 

2. Использование высокотехнологичных ультразвуковых  

диагностических систем с режимами ЦДК и импульсной допплерографии 

при высоком и безопасном уровне акустической мощности    позволит 

значительно улучшить визуализацию сосудистых структур глаза и орбиты и  

повысить информативность  диагностики офтальмопатологии   

3. Отсутствие  негативного влияния высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука  на оптические среды  и оболочки глаза в 

эксперименте позволяет пересмотреть рекомендуемые FDA в 1997г. 

безопасные нормативы теплового и механического индексов для проведения 

высокотехнологичных ультразвуковых исследований в офтальмологии 

 

Методология и методы исследования. 

Методологической основой диссертационного исследования явилось 

последовательное применение методов научного познания. Работа 

выполнена в дизайне сравнительного открытого экспериментального 

исследования с использованием инструментальных, лабораторных, 

морфологических, аналитических и статистических методов исследования. 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Обоснование безопасности воздействия высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука  на состояние структур переднего отдела глаза 

и офтальмотонус у животных в эксперименте 
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2. Обоснование безопасности воздействия высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука  на акустические и биометрические 

характеристики оптических сред глаза животных в  эксперименте 

3. Оценка немедленных и отсроченных биоэффектов высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука на биологические среды и ткани глаза 

животных в  эксперименте на основании комплексного применения 

инструментальных, лабораторных и гистологических методов исследования  

4. Анализ параметров акустической мощности для безопасного и 

высокоинформативного использования высокотехнологичных 

ультразвуковых исследований глазного яблока в эксперименте   

 

Внедрение  результатов работы в практику 

Материалы диссертации включены в программы лекций для 

клинических ординаторов, на курсах повышения квалификации 

специалистов, сертификационных циклах последипломного образования для 

врачей-офтальмологов, проводимых на базе ФГБУ «НМИЦ ГБ им. 

Гельмгольца» Минздрава России. 

 

Степень достоверности и апробации результатов работы 

Степень достоверности полученных результатов определяется 

достаточным и репрезентативным объемом выборок обследованных 

животных, использованием современных высокоинформативных методов 

исследования, адекватной статистической обработкой полученных 

результатов. Сформулированные в диссертации выводы, положения и 

рекомендации аргументированы и логически вытекают из системного 

анализа результатов выполненных исследований.  

Основные положения диссертационной работы и результаты 

исследований доложены и обсуждены на научно-практических 

конференциях: The 1st  Ocular Blood Flow Summit, (Швейцария, 2019), 

научно-образовательная конференция «Медицинская визуализация в 
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многопрофильном стационаре. Акцент на неинвазивные методы 

диагностики» (Москва, 2020), научно-практической конференции с 

международным участием «XV Российский общенациональный 

офтальмологический форум», Москва.  Апробация диссертационной работы 

состоялась 29.06.2022 г. на объединенной научной конференции отделений 

ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России.  

 

Публикации 

По теме  диссертации опубликовано 9 печатных работ, в том числе   5 ˗ 

в изданиях, входящих в Перечень ведущих рецензируемых научных 

журналов и изданий, рекомендованных ВАК и включенных в 

международную базу Scopus, 1 глава в Руководстве по ультразвуковым 

исследованиям в офтальмологии. Получен 1 патент РФ на изобретение 

(№2726478 от 14.07.2020г). 

 

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 138 страницах компьютерного текста, 

состоит из введения, обзора литературы,  материала и методов, 3 глав 

результатов собственных исследований, заключения, выводов, практических 

рекомендаций и списка литературы, содержащего 206 источников (41 

отечественных и 165 зарубежных). Диссертация иллюстрирована 13 

таблицами и 30 рисунками. Работа проведена на базе  отдела ультразвуковых 

исследований глаза (руководитель отдела - д.м.н., проф., Киселева Т.Н.) 

совместно с отделами патологии сетчатки и зрительного нерва (руководитель 

отдела - д.м.н., проф., академик РАН Нероев В.В.), иммунологии и 

вирусологии (руководитель отдела – к.б.н. Балацкая Н.В.),  инфекционных и 

аллергических заболеваний глаз (руководитель отдела – к.м.н. Яни Е.В.) на 

базе научного экспериментального центра  (начальник отдела – к.б.н.  

Щипанова А.И. ) ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» Минздрава России и 

на  базе Института регенеративной медицины научно-технологического 



13 
 

парка биомедицины при ПМГМУ им. Сеченова при участии Игрунковой 

А.В.(руководитель отдела – Хлебникова Т.М.)  в период с 1 февраля 2018 г. 

по 1 февраля 2022 г.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ. 

1.1 . Физические характеристики ультразвука. 

Ультразвук (УЗ) представляет собой механические волны  в диапазоне 

частот от 20000 до 1010 Гц, не воспринимаемые органом слуха человека [3, 

12, 35]. Ультразвуковые волны по своим свойствам подобны  акустическим  

и электромагнитным  волнам [8, 26, 96]. В основе их генерации  лежит 

использование пьезоэлектрического эффекта, благодаря которому  энергия 

электрических колебаний  преобразуется  в энергию  механических 

колебаний с частотой, равной частоте приложенного переменного 

напряжения. 

Частоты ультразвука  условно  разделяют на 3 группы:  низкие  (УЗНЧ) 

–  от 20000 до 105 Гц;   средние (УЗСЧ) – от 105  до107Гц  и  высокие  

(УЗВЧ) – от 107 до 1010 [21, 26]. Верхний предел частот определяется в 

зависимости от агрегатного состояния вещества, его химических и 

биологических свойств. Так, УЗСЧ и УЗВЧ применяются  для жидких и 

твердых тел, УЗНЧ – преимущественно в воздушной и газовой среде. 

В основе возникновения ультразвуковой волны лежат колебательные 

движения частиц упругой среды, которые возникают при воздействии на нее 

источника колебаний. При резком смещении частиц среды появляются зоны 

повышенного давления, чередующиеся с участками его снижения, что 

приводит к перемещению звукового давления и распространению его в виде 

волны [21].  

Различают продольные и поперечные акустические волны. В жидкостях 

и газах за счет распространения  колебательных движений частиц 

формируется продольная ультразвуковая волна. В твердых телах и плотных 

биотканях помимо продольной деформации возникают  упругие деформации 

сдвига, обуславливающие появление поперечной ультразвуковой волны, 

когда частицы совершают колебания перпендикулярно ее направлению. 

Скорость распространения продольных волн значительно превышает 

таковую при поперечных волнах. 
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Волновой процесс от источника возбуждения распространяется в среде 

во все стороны и охватывает область, называемую ультразвуковым полем. 

Состояние среды в каждой точке такого поля определяется совокупностью 

таких параметров, как акустическое давление, смещение или отклонение  

скорости колебаний. Закон, по которому эти параметры изменяются во 

времени и пространстве задается в виде математической функции или 

графика, называемого временным или пространственным профилем волны 

[3, 8].  

 Применение  диагностического ультразвука в медицине зависит, в 

первую очередь, от его физических свойств, которые определяют принцип 

работы и устройство  ультразвуковых систем. К основным физическим 

характеристикам ультразвука  относятся  частота, длина волны, скорость 

распространения в среде, период колебания, амплитуда и интенсивность. 

Частота, период, амплитуда и интенсивность ультразвуковых колебаний  

определяются акустическим источником, скорость распространения – 

средой, а длина волны – источником звука и средой [38, 39, 61, 77]. 

Частота (f) выражается числом полных колебаний частиц в единицу 

времени и измеряется в герцах (1 Гц -  1 колебание в 1 секунду). В медицине 

применяют низкочастотный  ультразвук  в диапазоне от 15 до 100кГц (в 

хирургической практике), среднечастотный ультразвук (880-2640 кГц) 

используют для терапевтических целей и высокочастотный (2-60 МГц) – в 

диагностике. От  показателя частоты зависит во многом глубина 

проникновения ультразвука в ткани и среды. Чем выше частота колебаний, 

тем меньше глубина проникновения. В офтальмологических  ультразвуковых 

диагностических системах рабочая частота датчиков находится в диапазоне 

от 8 до 60 МГц. При этом проникающая способность ультразвука  при 

частоте 10 МГц   в среднем составляет  35 мм, при частоте 50 МГц  – 5 мм. 

Период (Т) определяет временной интервал одного полного колебания 

ультразвуковых частиц и рассчитывается по формуле: 

Т=1/f. 
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Длина волны λ - это расстояние между соседними участками сжатия и 

разряжения частиц среды, которое проходит ультразвуковая волна за время 

периода колебания Т: 

λ = vT, 

  где v – скорость распространения ультразвука  в  среде. 

Зависимость длины волны от частоты ультразвуковых колебаний и 

скорости их распространения  определяется формулой: 

λ = v/f, 

из которой следует, что при  уменьшении частоты  ультразвука 

увеличивается его длина волны.  

Скорость (v) распространения ультразвуковой волны определяется 

плотностью и упругими свойствами среды, а также ее температурой. Чем 

выше эти показатели, тем больше скорость распространения  волн и 

наоборот.  В таблице 1 представлены данные скорости прохождения 

ультразвука в глазных и орбитальных структурах. 

 

Таблица 1 

Средние значения скорости распространения ультразвуковых волн 

в глазу  при температуре 36°С 

 

Среды и структуры глаза Скорость ультразвука(м/сек) 

Вода  1480 

Роговица 1610 

Влага передней камеры  1532 

Стекловидное тело  1532 

Мягкие ткани 1550 

Прозрачный хрусталик 1640 

Мутный хрусталик 1629 

Костная ткань 3500 
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Скорость ультразвука в офтальмологических диагностических системах 

рассчитана по средней скорости его  распространения  в тканях и средах 

глаза и составляет  1560 м/с [37, 39, 59, 63]. Информация о величине скорости 

распространения ультразвука в той или иной ткани имеет большое значение, 

особенно при интерпретации результатов ультразвуковой диагностики. 

Известно, что важным свойством среды, определяющим ее способность 

проводить   эхо-сигналы, является   волновое сопротивление  среды или 

акустический импеданс (Z), который зависит от скорости распространения 

ультразвука (v) и плотности среды (p): Z=p×v. 

В основе метода эхографии лежит способность ультразвуковых волн к 

отражению. В однородной среде ультразвуковые волны распространяются 

прямолинейно. Однако на границе раздела двух сред часть ультразвуковой 

энергии отражается, а часть, преломляясь, проникает дальше [148, 180]. 

Важно отметить, что угол падения луча равен углу отражения. Долю 

отраженного ультразвукового луча определяют 3  фактора:1) разность 

акустического импеданса сред – чем больше разность, тем больше 

отражение; 2) угол падения – чем ближе он к 90о, тем больше отражение; 3) 

соотношение размеров объекта и длины волны (объект не менее ¼ длины  

акустической волны).  

Чем больше различие  акустических  сопротивлений двух соседних 

тканей, тем сильнее  отражение  акустической волны и более выраженный  

угол преломления.  На границе раздела твердых и жидких тел с воздухом 

происходит практически полное отражение ультразвуковых волн. Поэтому 

при использовании ультразвука с диагностической целью необходимо строго 

следить за максимально плотным контактом  между излучателем и объектом 

воздействия. С этой целью применяют так называемые контактные среды 

(акустический гель, физиологический раствор и др.), акустический импеданс 

которых мало отличается от такового тканей организма. При отсутствии 

контактной среды передача ультразвукового сигнала в ткани происходить не 

будет [21].  
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 Эффект преломления особенно выражен при наклонном падении  

ультразвуковых волн, что может приводить к ошибкам в определении 

размеров и топографии объектов при выполнении эхографии. Большинство 

авторов указывают, что это  явление следует учитывать в  клинических 

ситуациях. Например, исследование зрительного нерва и экстраокулярных 

мышц при наклонном (под углом) падении ультразвука может приводить к 

некорректной интерпретации изображения этих структур относительно 

прямолинейного направления эхо-сигналов [38, 39, 48, 59, 78, 82]. Сильное 

отражение акустического сигнала происходит на границе сетчатки и 

стекловидного тела, а слабое между выраженными помутнениями  

кортикальных слоев хрусталика и его задней капсулой.  

Под амплитудой ультразвуковых колебаний понимают максимальное 

отклонение колеблющихся частиц среды от положения равновесия. Она 

измеряется в линейных единицах и на графике выражается расстоянием от 

вершины волны до уровня среднего положения. Установлено, что амплитуда 

ультразвуковых колебаний определяет  величину переменного давления, от 

которого зависят биологические и химические эффекты ультразвука. 

Акустическая мощность при одной и той же частоте зависит от амплитуды 

колебания.  

Важным физическим свойством ультразвуковых колебаний является 

интенсивность (I), которая обозначает количество энергии, проходящей за 1 

сек через 1 см2 площади, расположенной перпендикулярно к направлению 

распространения ультразвуковой волны. Она вычисляется по формуле: 

I=
𝑊

𝑆𝑡
, 

 где  W – энергия потока ультразвука, 

 S – площадь излучаемой поверхности, 

 t – время. 

За единицу измерения интенсивности ультразвука принят 1 Вт/см². 

Области применения ультразвука в зависимости от интенсивности 



19 
 

вариабельны. Различают ультразвук малой (до 1,5 Вт/см2) , средней (от 1,5 до 

3,0 Вт/см2) и высокой интенсивности (от 3,0 до 10,0 Вт/см2).  

В хирургической практике применяют ультразвук наиболее  высокой 

интенсивности, при этом время воздействия составляют секунды, а в 

диагностике – уровень акустической мощности ниже, за счет чего 

увеличивается продолжительность исследования. Интенсивность 

пропорциональна квадрату амплитуды колебаний: если амплитуда 

удваивается, то интенсивность ультразвука увеличивается в четыре раза.  

 Интенсивность является основным показателем, который необходимо 

контролировать при проведении ультразвукового сканирования глаз, 

поскольку по данным ряда авторов высокоинтенсивный ультразвук может 

оказывать повреждающее действие на отдельные клетки, ткани и организм в 

целом [45, 67, 70, 72, 73, 74 106].  

 Следует отметить, что в современных ультразвуковых сканерах для 

офтальмологического обследования значение интенсивности излучаемых 

колебаний не превышает 50 мВт/cм2. Большинство авторов указывают, что 

ультразвук, используемый в диагностике при уровнях интенсивности менее 

0,1 Вт/см2, практически не оказывает вредного воздействия на 

биологические объекты [35, 41, 84, 89].  

Известно, что среда может частично поглощать ультразвуковую 

энергию, что зависит, в основном, от кинематической вязкости среды и 

частоты ультразвука. При этом часть ультразвуковой энергии превращается в 

тепловую, которая играет определенную роль в механизме биологического 

действия ультразвука и  может вызывать необратимые структурные 

изменения. Поглощение акустической энергии является результатом трения 

частиц, величина которого  в различных средах неодинакова. Возникающие 

при этом  смещения клеток приближаются к пороговым значениям, 

испытывая значительное воздействие при низкой интенсивности 

высокочастотного ультразвука.  
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Переменное акустическое давление  - еще одна важная физическая 

характеристика ультразвука, которая представляет собой отклонение 

колеблющихся частиц от положения своего равновесия, сопровождаясь 

явлениями сжатия и разрежения. В процессе  колебаний частиц упругой 

среды оно имеет максимальное, минимальное и нулевое значения. 

Максимальное акустическое давление определяется по формуле: 

P=2πfScA, 

где  f – частота ультразвука, 

      S – плотность, 

      с – скорость ультразвука, 

      А – амплитуда колебаний. 

 Переменное акустическое давление играет большую роль в механизме 

биологического действия ультразвука. При распространении ультразвуковой 

волны, помимо переменного акустического давления, колеблющиеся 

частицы среды вызывают изменение давления в субстрате по отношению к 

давлению окружающей его среды. Этот вид давления получил название 

постоянного (радиационного) давления, которое возникает преимущественно 

при встрече  ультразвуковых волн  с теми или иными препятствиями. 

Радиационное давление оказывает выраженное влияние на биологические 

мембраны, клеточные элементы и их органоиды, поскольку оно  является 

источником гидродинамических сил и поэтому должно учитываться при 

объяснении биофизического воздействия ультразвука на ткани организма 

[33, 108, 109, 112, 113, 118, 158].  

Одним из основных параметров диагностических возможностей 

ультразвукового сканера является его разрешающая способность.  Она 

характеризуется минимальным расстоянием между двумя объектами, при 

котором их еще можно различить. Аксиальное разрешение - это 

минимальное расстояние между двумя точками, расположенными вдоль 

ультразвукового луча, а латеральное  −  минимальное расстояние между 

двумя точками, расположенными перпендикулярно к ходу лучей. Чем выше 
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частота ультразвука, тем выше разрешающая способность [9, 56, 58]. 

Поэтому важно найти оптимальную частоту, которая дает максимальную 

разрешающую способность при достаточной проникающей способности. При 

использовании стандартного офтальмологического В-датчика частотой 

излучения 10 МГц,  разрешающая способность составляет 100 мкм, 

проникающая  − до 5,0 см. Ультразвук частотой 50 МГц, применяемый для 

ультразвуковой биомикроскопии, имеет глубину проникновения до 5 мм и 

разрешающую способность около 37 мкм [62]. 

Таким образом, при  применении диагностического ультразвука в 

клинической офтальмологической практике важно  учитывать  физические 

характеристики ультразвука, главным образом, интенсивность 

ультразвуковых сигналов  или акустическую мощность. Поскольку в 

определенном интервале интенсивностей может отмечаться влияние 

ультразвука на биологические клетки и ткани. В то же время, интенсивность 

диагностического ультразвука должна ограничиваться настолько, насколько 

возможно обеспечить хорошую разрешающую способность изображения и, 

соответственно,  максимальную информативность исследования глаза  при 

минимизации его повреждающего действия. 

1.2. Биологические эффекты ультразвука 

   Биологические эффекты ультразвука и  безопасность  его применения 

в клинической практике  постоянно дискутируется в литературе. Знания о 

биологических эффектах ультразвука базируются на изучении механизмов 

воздействия ультразвука на клеточные культуры и ткани животных в 

экспериментальных исследованиях и на основании данных 

эпидемиологических исследований.  

   Известно, что распространяясь в биологических тканях ультразвук 

оказывает на них определенный эффект, характер и степень которого зависят 

как от параметров ультразвука, так и от свойств самой среды. Развитие 

компьютерных цифровых  технологий  в медицине определяет появление  

новых высокоинформативных ультразвуковых диагностических методов, 
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использование которых сопряжено с применением более высокой 

акустической энергии, и, следовательно, вопросы изучения возможных 

биэффектов ультразвука  являются актуальными. 

Первое научное сообщение о способности ультразвука оказывать 

воздействие на биологические ткани, было представлено в 1917 году Р. 

Langevin, который в экспериментальном исследовании  in vivo  показал 

гибель рыб  при воздействии на них ультразвуком в аквариуме малого 

размера [3, 135,].  

В дальнейшем, благодаря экспериментальным исследованиям  было 

установлено, что акустические волны могут оказывать  механическое, 

тепловое и физико-химическое   воздействие на биологические ткани [120, 

121, 130].  

Механический эффект ультразвука обусловлен его природой и 

связан с переменным акустическим давлением и амплитудой колебаний 

частиц среды. Под действием высокоинтенсивного ультразвукового сигнала 

в облучаемой ткани происходит образование пульсирующих пузырьков, 

заполненных газом. Этот эффект получил название «феномен 

ультразвуковой кавитации». Фокусированная акустическая энергия может 

повышать температуру и давление внутри образовавшегося пузырька и тем 

самым вызывать механическое напряжение окружающих его  тканей  и 

повышение  уровня свободных радикалов. Кавитационные пузырьки 

способны  увеличиваться во время полупериода сниженного давления и 

схлопываются при переходе в область высокого давления, тем самым 

вызывая коллапс стенок  пузырька [69].  

Различают инерционную и неинерционную акустическую кавитацию 

[33, 37, 110]. Ударная волна окружающей жидкости после быстрого сжатия 

или схлопывания газового пузырька вызывает инерционную кавитацию, 

которая может быть симметричной и асимметричной. Симметричная 

инерционная кавитация может привести к механическому  повреждению, 

создавая повышение локальной температуры (около 1000 °C), тем самым 
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вызывая глубокие внутренние термические повреждения биологической 

ткани или способствуя образованию в ней высокореактивных химических 

промежуточных продуктов. Асимметричная инерционная кавитация, 

напротив, генерирует высокоскоростные струи жидкости, которые 

воздействуют на твердые ткани и вызывают прямое механическое 

повреждение [2, 7, 17].  

Таким образом, механический эффект иннерционной кавитации может 

приводить к  существенному повреждению клетки  при разрушении вблизи 

нее  индуцированных  ультразвуком микропузырьков, создавая мощные 

импульсы давления и ударные волны, которые приводят к разрыву лизосом, 

разрушению митохондрий. Неинерционная кавитация растягивает клеточную 

стенку, усиливая ее проницаемость, она  менее травматична и возникает в 

результате повторяющихся колебаний пузырьков [36, 60]. Параметр, который 

может изменить реакцию пузырька с неинерционной на инерционную 

кавитацию, представляет  собой амплитуду акустического давления. 

Акустическое давление, при котором происходит  такой переход от одного 

вида кавитации к другому, называется порогом инерционной кавитации [95].  

С фактором механического действия ультразвука, по-видимому, 

связаны также электрокинетические явления, наблюдающиеся на границах 

сред с различным удельным акустическим сопротивлением. Ряд авторов 

доказали возникновение цитоплазматических микропотоков, связанных с 

радиационным давлением ультразвука, которым придают значение в 

механизме биологического действия [73, 150, 155, 156, 158].   

Во многих исследованиях, посвященных изучению механического 

воздействия ультразвука на биологические ткани, было показано, что степень 

его повреждающего воздействия была более выраженной в органах с 

большим количеством кровеносных сосудов по сравнению с мягкими 

тканями. Это связано с тем, что образующийся микропузырек, ограниченный 

тканью, не может подвергаться циклу расширения и коллапса по сравнению с 

пузырьком, формирующимся в циркулирующей крови. Поэтому  
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ультразвуковая кавитация может оказывать  повреждающее действие на  

такие органы, как почки, легкие, сердце, кишечник [79, 197]. С механическим 

действием ультразвука многие авторы связывают усиление крово- и 

лимфообращения в тканях [30, 36, 86 - 88].  

O’Brien и соавт. в эксперименте in vivo подвергали легкие мышей, 

кроликов и свиней импульсно-волновому облучению ультразвуком частотой 

3 МГц и интенсивностью 300 Вт/см2 с экспозицией 5 минут.  В результате 

макроскопического исследования было установлено наличие кровоизлияний 

в обоих легких у мышей и в доли легкого смежного с зоной ультразвукового 

воздействия у кроликов, а также  отсутствие какого-либо повреждения 

легочной ткани у свиней [140]. 

Продолжая изучение акустического воздействия на легочную ткань, 

группа ученых под руководством O’Brien провела экспериментальное 

исследование in vitro и определила  повреждение микрососудов легких 

вследствие  кавитации,  вызывающей миграцию эритроцитов из капилляров в 

альвеолярные пространства. Авторы установили, что повреждение легочной 

ткани  под влиянием ультразвука продолжительностью менее 5 минут 

является обратимым и более 5 минут -  необратимым  [197].  

В другом  экспериментальном исследовании у мышей изучались 

характеристики ткани легких и акустические параметры, которые могли 

являться основными факторами, определяющими риск кровоизлияний в 

легкие под влиянием ультразвука [55]. Авторы показали, что механический 

индекс (MI) и величина отрицательного  давления при распространении 

ультразвука определяет степень выраженности повреждения легочных 

тканей. 

R.S. Meltzer и соавт. оценили эффект  воздействия  

высокоинтенсивного диагностического ультразвука  (MI=1,3)   в течение 20 

минут на легкие  у 50 пациентов при проведении чрезпищеводной 

эхокардиографии в ходе аортокоронарного шунтирования. По результатам 
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клинико-инструментального обследования у пациентов не было обнаружено 

признаков  легочного кровотечения [118].  

В серии экспериментальных работ, проводимых на сердце лягушки, 

воздействие высокоамплитудной импульсной акустической волной 

приводило к его преждевременному сокращению [183].   

Имеются сведения о выраженной кавитации, вызванной 

ультразвуковым воздействием литотриптера при дроблении камней в почках, 

что способствовало развитию почечного кровотечения [183].  

Данные литературы показывают,   что низкочастотный ультразвук, 

который чаще используется в терапевтических и хирургических целях,  

может оказывать негативное влияние на биологические структуры в 

организме. Однако при более низких параметрах интенсивности  ультразвука 

объем имеющейся информации о его механическом воздействии на 

биологические ткани недостаточный.  

Тепловой эффект ультразвука зависит от поглощения 

ультразвуковой энергии средой, в которой он распространяется и  связан с  

интенсивностью и длительностью акустического воздействия. Термические 

изменения в тканях обусловлены, прежде всего,   способностью ультразвука 

повышать температуру в области фокусировки луча. До 70 % общего 

повышения температуры в ткани происходит в течение первой минуты его 

воздействия. Далее температура продолжает повышаться по мере увеличения 

времени экспозиции. При прохождении ультразвука через  различные среды 

механическая  энергия  превращается в тепловую энергию вследствие 

поглощения его тканями. В большей степени этот  эффект проявляется на 

границе раздела сред, где происходит частичное отражение ультразвука. Чем 

больше отражение, тем больше выражено это действие.  

Установлено, что более выраженное теплообразование в тканях 

отмечается при действии непрерывного ультразвука, в то время как при 

воздействии ультразвука в импульсном режиме, а также при перемещении 

трансдьюсера термический компонент проявляется весьма незначительно, 
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что делает возможным использовать высокие интенсивности акустической 

энергии [166, 188]. 

Ряд исследователей считают, что тепловое действие ультразвука нельзя 

отождествлять с влиянием любой из других форм тепловой энергии [21, 76]. 

Принципиальное различие между ними состоит в том, что обычное тепло 

распространяется в тканях равномерно, в то время как тепло, образующееся в 

результате поглощения ультразвука, первоначально локализуется на границе 

раздела 2-х разнородных тканей и тем в большей мере, чем больше различие 

между  параметрами акустического сопротивления этих тканей.    

Изучению влияния термического фактора и его роли в механизме 

биологического действия ультразвука посвящено большое число 

исследований [21, 31, 40, 76, 102, 139, 185]. Он может вызывать широкий 

спектр повреждений биологических  тканей, включая некроз и апоптоз, 

аномальную миграцию клеток, нарушение экспрессии генов и дисфункцию 

мембран.    

Романова В.Н. с соавторами установили, что при воздействии 

фокусированного ультразвука частотой 2,64 МГц, мощностью 2 Вт/см2 на 

касторовое масло, которое является общепринятым аналогом мягких тканей 

человека, источником тепла служит поверхность излучателя, при этом на 

фокусном расстоянии повышение температуры не регистрируется [31].  

Другим, не менее важным фактором,  влияющим  не поглощение 

ультразвука, является  белковый состав облучаемой ткани.  Коэффициент 

поглощения  тепловой энергии при воздействии ультразвука на ткань 

организма напрямую связан с уровнем содержания в ней белка -  

потенциального маркера  повышения температуры.  Коэффициенты 

поглощения варьируют  в пределах от 1 (кожа, сухожилия, спинной мозг) до 

10 (кости) dB/cm, то есть наибольшее повышение температуры в результате 

воздействия ультразвука происходит в кости из-за ее высокого коэффициента 

поглощения.  Так, при воздействии импульсного ультразвука на надкостницу 

лабораторных мышей было зафиксировано локальное повышение 
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температуры костей черепа на 2 градуса [95] Немецкий ученый N.B. Smith 

также описал негативное тепловое воздействие на кость ультразвука высокой 

мощности (Ispta 540 Вт/см²) с разрушением остеоцитов вследствие 

термического некроза [188].  В работах L. Claes и соавт. было доказано, что 

низкочастотный ультразвук с интенсивностью 500 Вт/см²  наоборот 

способствует  улучшению регенерации костной ткани [61].   

М. Stanton и соавт.  в экспериментальном исследовании in vivo на 

мышах  определили  негативное влияние высокоинтенсивного  

диагностического ультразвука на деление эпителиальных клеток в стенках 

тонкого кишечника. После воздействия  ультразвука  с термальным индексом 

TI=1,0 и частотой  8 МГц в течение 15 минут патоморфологическая картина  

дистального отдела кишечника животных показала снижение  уровня 

клеточного митоза и увеличение клеточного апоптоза  в зоне облучения [70].  

Физико-химический эффект  является вторичным и обусловлен 

механическим и термическим действием ультразвука. 

Физико-химические реакции, возникающие в поле ультразвуковых 

волн, весьма многообразны, механизм их довольно сложен и до конца еще не 

известен, хотя многие вопросы уже изучены. Установлено, что под влиянием 

ультразвука возникают фото- и электрохимические процессы, в результате 

которых образуются высокоактивные свободные радикалы, инициирующие 

целый ряд вторичных химических реакций в биологических тканях.  

Данные ряда исследований свидетельствуют о том, что ультразвук 

ускоряет окислительные процессы, изменяет концентрацию водородных 

ионов, способствует высвобождению в тканях фармакологически активных 

веществ и  может усиливать проницаемость клеточных мембран, что 

существенным образом влияет на метаболические процессы в тканях [161, 

177, 206].  

В работе P. Riesz  было показано, что ультразвук  частотой 20 MHz 

способен инактивировать некоторые ферменты и вызывать образование 

свободных радикалов, инициирующих повреждение клеток [164].  
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В экспериментальном исследовании у беременных крыс было 

установлено повышение активности антиоксидантных ферментов в печени и 

головном мозге   плода животных при акустическом воздействии в 

допплеровском режиме с частотой ультразвука 3 МГц.  В то же время под 

влиянием  ультразвука в В-режиме с частотой излучения 4 МГц  активность 

антиоксидантных ферментов в ткани головного мозга плода снижалась [113, 

190, 191]. Следует отметить, что такие  химические эффекты были получены 

при использовании ультразвука, значительно превышающего  допустимые 

границы уровня акустического сигнала, установленного  FDA для 

диагностических исследований.  

Под действием высоких интенсивностей ультразвука происходит 

распад углеводов, некоторых алкалоидов, производных пуриновых и 

пиримидиновых оснований, мукополисахаридов – гиалуроновой и 

хондроитинсерной кислот [21, 41].  

Изучено воздействие  ультразвуковых волн на белковые молекулы, 

нуклеиновые кислоты и ряд других, важных в биологическом отношении 

веществ.  Ультразвук может оказывать влияние на фиксацию молекулярного 

азота органическими кислотами с последующим образованием аминокислот, 

идущих на построение белка.  В результате  экспериментального 

исследования in vitro было установлено, что  воздействие 

высокоинтенсивного ультразвука (10Вт/см2)  частотой излучения 0,6-0,8 МГц 

в течение нескольких часов способно изменять  свойства полимеров живой 

клетки и синтез аминокислот, которые  образуются из более простых 

веществ, претерпевая существенные химические превращения.  

Низкоинтенсивный ультразвук также может изменять свойства 

аминокислот [3].  По данным  Л.М. Ткемаладзе (1963), при  облучении 

ультразвуком невысокой интенсивности в тканевых белках возрастает 

концентрация сульфгидрильных групп [36]. 

В литературе имеются сведения о том, что слабые интенсивности 

ультразвука стимулируют окислительные процессы, в то время как высокие 
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угнетают тканевое дыхание в головном мозге. Обратимые изменения 

содержания нуклеиновых кислот наблюдались при воздействии ультразвука  

интенсивностью  1 Вт/ см2 [161, 172, 189] . 

Несомненный интерес представляет изучение уровня белков теплового 

шока (БТШ) в биологических тканях под воздействием ультразвука, 

поскольку   экспрессия  этих белков усиливается при повышении 

температуры или при других стрессирующих клетку условиях. Кроме того, 

БТШ   предотвращают или корректируют фолдинг белков – процесс 

пространственной упаковки белковых молекул в нервных клетках  для 

выполнения своих функций. Синтез БТШ является универсальным 

неспецифическим ответом клетки на стресс, и, по современным данным, нет 

такого вида клеточного стресса, при котором не происходило бы образования 

БТШ [24]. В некоторых случаях содержание БТШ в клетках, подвергнутых 

стрессовому воздействию, может достигать 20 % всех растворимых 

цитоплазматических белков. 

Различают 4 основных семейства БТШ: 1) БТШ90 (HSP90) — группа 

высокомолекулярных БТШ, имеющих у млекопитающих молекулярную 

массу 90 кДа; 2) БТШ70 (HSP70) — семейство белков с молекулярной 

массой около 70 кДа, наиболее широко распространенные и лучше всего 

изученные БТШ млекопитающих. Одним из представителей этой группы 

является человеческий HSP60 (HSPD1), представляющий собой  

митохондриальный шаперон; 3) малые БТШ, молекулярная масса которых 

варьирует от 15 до 30 кДа, к ним относится HSPB1; 4) высокомолекулярные 

БТШ, представителем которых является gp110. [19]. Названия БТШ 

соответствуют их молекулярным массам, наиболее изученные белки 

теплового шока — Hsp60, Hsp70 и Hsp90 — относятся к семействам белков с 

молекулярными массами 60, 70 и 90 кДа, соответственно.  

Hsp60 (HSPD1) — это молекулярный шаперон, который участвует в 

фолдинге и сборке митохондриальных белков и облегчает протеолитическую 

деградацию неправильно свернувшихся или денатурированных белков.  

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%AD%D0%BA%D1%81%D0%BF%D1%80%D0%B5%D1%81%D1%81%D0%B8%D1%8F_%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%B2
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D1%80%D0%B5%D1%81%D1%81
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Повышенный синтез малых БТШ, включая HSPB1,  наблюдается в клетках 

при скоплении в них неправильно свернутых белков, устойчивых к 

протеолизу. Белковые агрегаты, или β-амилоидные структуры, образуются 

при ряде заболеваний, включая катаракту и нейродегенеративные 

заболевания.  

Быстрое повышение температуры, связанное с акустическим 

воздействием, может способствовать  увеличению выработки белков 

теплового шока. Однако в литературе отсутствуют сведения о влиянии 

ультразвука на синтез БТШ в биологических тканях и средах. 

Ультразвук может влиять на регенерацию клеток. В исследовании  A.F. 

Tarantal и соавт. повторное воздействие высокочастотного ультразвука 

способствовало снижению выработки лейкоцитов у плода обезьян [101].  

Несмотря на приведенные выше данные литературы  в большинстве 

случаев физико-химические реакции, развивающиеся при воздействии 

ультразвука, носят локальный характер, а диагностический ультразвук с 

уровнем интенсивности менее 0,1 Вт/см2 может не оказывать  влияния на 

биологические среды и ткани [103]. 

Отдельно следует отметить  работы, посвященные изучению  

генетического материала клеток после облучения ультразвуком.  В 

экспериментальном исследовании in vitro  L.B Feril  и  Т. Kondo показали, что 

низкоинтенсивный ультразвук может вызвать образование свободных 

радикалов в результате инерционной кавитации и способствовать 

неспецифической деградации ДНК вследствие  двухцепочечных  разрывов. В 

то же время, продукция свободных радикалов, индуцированная ультразвуком 

снижается в присутствии диоксида углерода, что может  обеспечить защиту 

от  генетического повреждения [84].  

M.W. Miller и соавт. в эксперименте in vivo наблюдали  повышение 

частоты сестринских хроматидных обменов в клетках яичников китайских 

хомяков после высокоинтенсивного акустического воздействия, однако  

дальнейшее исследование  эти результаты не подтвердило [181]. Кроме того, 
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имеются сообщения о мутациях в различных клеточных линиях 

млекопитающих после облучения высокоинтенсивным ультразвуком (35 

Вт/см2) частотой 1МГц в непрерывном режиме. Авторы предполагают, что 

выявленные в эксперименте in vitro мутации в клетках обусловлены  

увеличением выработки свободных радикалов и их воздействием  на  

структуры ядра клетки [67].  

В другом эксперименте in vitro при облучении ультразвуком культуры 

клеток крови человека в течение 1-2 часов  отмечалось увеличение  

хромосомных аберраций, хотя выполненные авторами   дальнейшие 

исследования при более высоких параметрах интенсивности  не подтвердили 

полученные данные [125].  

 J.M. Angles и соавт. определили, что  гипертермия, вызванная  

импульсным ультразвуком,  способствовала развитию врожденных пороков  

у  экспериментальных животных. В то же время   подобные эффекты не 

наблюдались у  плода крыс при  температуре  ниже 39°C [76]. 

До сих остается неясным вопрос, вносит ли ультразвук 

непосредственный вклад в появление генетических аберраций. Хромосомные 

перестройки, повышение частоты сестринских хроматидных обменов в 

клетках и другие мутации подвергались  тщательному  исследованию в 

качестве возможных биологических эффектов ультразвука. Однако  вопрос о 

том, приводят ли они к значимым патологическим изменениям клеток и 

тканей органов, в том числе глазного яблока, остается открытым. 

Многие исследователи установили высокую чувствительность нервных 

структур к действию ультразвука [105, 138, 151, 196]. 

Ряд ученых показали, что тепловое воздействие ультразвука вызывает 

повреждения нейронов и неблагоприятно влияет на процессах миелинизации  

нервных волокон [137, 151, 161]. Другие авторы исследовали 

кратковременное (в течение 43,5 сек) воздействие фокусированного 

ультразвука акустической мощностью 35 Вт/ см2  на нервную ткань   

членистоногих и земноводных и выявили  его негативное влияние на 
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проводимость  нервных сигналов в вентральных брюшных ганглиях у раков. 

У здоровых лягушек   облучение ультразвуком аналогичной  интенсивности 

и продолжительности приводило к полному параличу конечностей животных 

с разрушением нейронов в поясничном отделе [88]. Полученные данные в 

результате этих исследований продемонстрировали не только   влияние 

ультразвука на нервную ткань животных, но и зависимость  биэффектов 

ультразвука от уровня организации нервной системы.   

В последние годы результаты многих исследований  

продемонстрировали эффект нейромодуляции при воздействии  ультразвука 

на ткани головного мозга человека, обезьян, овец, крыс, мышей и сетчатки 

саламандры [74, 100, 106, 108,118, 159, 169].   

M.D. Menz и соавт. (2019) показали эффект стимуляции  нейронов 

фокусированным ультразвуком во многих экспериментальных моделях in 

vivo  и ex vivo. По мнению авторов акустическая   нейростимуляция – 

неинвазивный метод воздействия ультразвука, который способен  проникать 

к  глубоко расположенным  мозговым структурам с высоким 

пространственно-временным  разрешением и, благодаря этому, имеет 

потенциал для клинического применения. Понимание физического 

механизма  воздействия, при котором энергия высокочастотного 

акустического сигнала достигает нейронов, является важным вопросом для 

оптимизации этого метода. Авторы представили изображения изолированной 

сетчатки саламандры и данные функциональной активности ганглиозных 

клеток   в течение всего периода нейростимуляции ультразвуком в широком 

диапазоне частот (0,5-43 МГц). В результате этого исследования  

установлено повышение  эффекта нейростимуляции на высоких частотах 

ультразвука, при этом  термальный эффект  и  кавитация были исключены, 

что подтверждено на основании использования количественной модели 

мощности  облучения. Радиационная или акустическая мощность 

рассматривается авторами  как доминирующий физический механизм, 

который лежит в основе ультразвуковой стимуляции нейронов ex vivo. 
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Однако все механизмы ультразвуковой нейростимуляции  остаются до конца 

неизученными, что затрудняет применение этого метода в клинической 

практике [159]. 

Таким образом, представленные данные литературы свидетельствуют о 

сложности и многообразии физико-химических реакций, возникающих в 

поле ультразвуковых волн и являющихся вторичными эффектами 

механического и термического действия ультразвука. Они оказывают 

выраженное влияние на процессы обмена веществ, трофику, регенерацию и 

нейростимуляцию, что находит свое отражение в тех эффектах, которые 

наблюдаются при ультразвуковой терапии.  

Синтез БТШ является универсальным ответом на стресс и играет 

важную роль в защите клеток от негативных воздействий. Эти белки  

принимают большое участие в реализации фундаментальных клеточных 

процессов, и изменение их экспрессии может служить важным 

диагностическим маркером реакции клетки на стрессогенные факторы и 

повреждения. В литературе отсутствуют сведения, касающиеся изучения   

уровня БТШ в биологических тканях под воздействием  ультразвука.  

При повышении интенсивности ультразвуковых сигналов,  увеличении 

времени экспозиции и  частоты излучения   может происходить  повреждение 

клеточных структур и гибель клетки. С одной стороны, при  

кратковременном воздействии  ультразвука отмечается отсутствие значимого 

биологического эффекта, с другой   – его наличие при длительном 

акустическом воздействии с использованием одних и тех же  параметров 

невысокой интенсивности ультразвука. По данным литературы 

фундаментальный подход по безопасному применению диагностического 

ультразвука  заключается в использовании как можно более низкой 

интенсивности (акустической мощности) и менее продолжительного времени 

сканирования. 

 Доказано, что ультразвук может вызывать побочные эффекты у 

экспериментальных животных,  но вопрос  заключается в том, возникают ли 
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аналогичные биоэффекты в человеческом организме и в частности, в  

чувствительных тканях глаза (например, сетчатке).   

В медицинской практике  после многолетнего использования 

ультразвуковых исследований (более 70 лет)  сообщения о каких – либо 

негативных воздействиях этих методов на организм человека отсутствуют. 

Однако  сложно сделать вывод о том, что ткани глазного яблока устойчивы к 

акустическому воздействию и, если  биэффекты возникают, то они, вероятно,  

скрытые или достаточно  редкие, чтобы  их обнаружить. Поэтому 

использование ультразвука более высокой интенсивности в сочетании с 

более  продолжительным воздействием  может оказать неблагоприятное 

влияние на биологические ткани и среды.  

Следует отметить, что биологические эффекты ультразвука изучены 

недостаточно подробно. В то же время, информация  о возможных 

биологических эффектах  ультразвука и факторах, связанных с их 

возникновением, позволит  специалистам определить степень необходимого 

акустического воздействия для проведения высокоинформативного и 

безопасного ультразвукового  исследования.  

 

1.3 Основные аспекты воздействия   диагностического ультразвука 

на ткани глаза 

В настоящее время эффективность специализированной медицинской 

помощи  во многом зависит от внедрения в клиническую практику  

высокотехнологичных методов диагностики и лечения. Развитие и внедрение   

цифровых компьютерных  технологий  для проведения 

высокоинформативных ультразвуковых исследований позволяет обеспечить 

раннюю и качественную диагностику офтальмопатологии. Однако вопросы 

безопасности  ультразвукового  обследования глаза и орбиты с 

использованием современных многофункциональных диагностических 

сканеров на сегодняшний день остаются открытыми.  
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В  мире существует несколько авторитетных организаций, которые 

проводят  мониторинг безопасности ультразвуковой диагностики. Их 

рекомендации являются обязательными как для производителей 

ультразвукового оборудования, так и для пользователей. Согласно 

рекомендациям Управления по контролю качества пищевых продуктов и 

лекарственных средств (Food and Drug Adminisration - FDA)  был определен 

верхний нормативный предел усредненной по времени мощности 

ультразвука (ISPTA), который составляет для исследования внутренних 

органов 720 мВТ/см² и для исследования глазного яблока и орбиты  – не 

более 50 мВТ/см² [90, 91, 93, 117, 129, 136].  

Американским институтом по применению ультразвука в медицине 

(AIUM) предложены следующие технические рекомендации по безопасному 

использованию ультразвука с диагностической целью: для 

нефокусированных УЗ - волн – акустическая мощность ниже 100 мВТ/см², 

время экспозиции -  более 1 сек и менее 500 сек;  для фокусированных УЗ-

волн - акустическая мощность ниже 1000 мВТ/см², время экспозиции – 50 

сек. Определено, что при более высоких значениях интенсивности 

ультразвука, когда  произведение данного показателя и времени экспозиции 

не превышает 50 Дж/см², отрицательные биологические эффекты на ткани in 

vivo  отсутствуют [129]. Исходя из этого, во время исследования в равной 

степени необходимо уделять пристальное внимание не только значениям 

интенсивности ультразвука, но и продолжительности  обследования, что 

полностью соответствует принципу ALARA (As Low As Reasonably 

Achievable – настолько низко, насколько это возможно в разумных пределах) 

[51]. 

С момента внедрения ультразвука в медицину активно изучались 

вопросы его воздействия на биологические ткани. По данным большинства 

публикаций безопасность метода, прежде всего, связана с уровнем 

интенсивности ультразвуковых волн или акустической мощности  [134, 172].   
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Известно, что ультразвуковая волна  способна оказывать механическое, 

термическое и биологическое воздействие на ткани человеческого организма 

[15]. Механический эффект достигается за счет изменений давления 

акустических импульсов, влияющих на структуры органа зрения. 

Термическое воздействие   обусловлено преобразованием ультразвуковой 

энергии в тепловую непосредственно под датчиком на поверхности 

исследуемой зоны. В совокупности, эти два эффекта определяют 

биологическое действие ультразвука и могут  приводить к целому ряду 

патологических реакций и гибели клетки. Большинство экспериментальных 

исследований показали, что  нагревание и акустическая кавитация — 

преобладающие механизмы биоэффектов ультразвука. 

В целях безопасного использования диагностического ультразвука в 

медицине были введены такие понятия, как тепловой (TI) и механический 

(MI) индексы. Значения этих индексов  отображаются на мониторе любого 

ультразвукового диагностического сканера и могут регулироваться в 

зависимости от задач исследования.  TI и MI были внедрены в клиническую 

практику с целью предоставить оператору точные параметры, отражающие 

потенциальные возможности ультразвуковых приборов вызывать 

определенные биологические эффекты, что позволяет контролировать 

степень облучения тканей.  

 Во время исследования часть ультразвуковой энергии поглощается 

биологическими тканями и преобразуется из акустической энергии в 

тепловую. При этом, локальный нагрев тканей на доли и единицы градусов 

способствует повышению обменных процессов и улучшает 

жизнедеятельность биологических объектов. Но более интенсивные и 

длительные воздействия приводят к избыточному нагреванию тканей, 

прежде всего связанного с денатурацией белков. Значение TI показывает 

температуру непосредственно под преобразователем (датчиком), а не ту, 

которая регистрируется в более глубоких слоях, где температура ниже. По 
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данным  FDA при исследовании органа зрения TI должен быть не более 1,0 

[111]. 

Механический индекс (MI), используется для оценки нетермических 

процессов, в частности кавитации, под которой понимают процесс роста и 

колебаний газовых пузырьков в поле акустической волны. При достаточно 

высоких уровнях интенсивности и в непрерывном режиме излучения, что 

характерно для допплеровских методов, опасность возникновения кавитации 

связана с механическим воздействием образующихся ударных волн и 

акустических течений на клеточные мембраны (возможен, например, разрыв 

мембраны), а также с химическими реакциями, инициируемыми 

высвобождением водорода и гидроксильных ионов. При малых 

интенсивностях ультразвука указанные эффекты отсутствуют. По 

рекомендациям FDA при ультразвуковом исследовании органа зрения MI 

должен быть не более 0,23 [111].  

Имеются публикации, которые допускают  в акушерской практике при 

ультразвуковом исследовании плода, в том числе глаз, использовать MI=1,9 

[172]. Однако  после рождения ребенка для осмотра глаза и орбиты авторы 

рекомендуют использовать MI  не более 0,23.  

В этом плане интерес представляет  масштабное рандомизированное 

исследование  по изучению безопасности диагностического ультразвука при 

внутриутробном развитии глаза, в которое были включены 2743 беременных 

женщин Западной Австралии. Все пациентки были разделены на 3 группы. В 

1-ю группу вошли женщины, которым пренатальное ультразвуковое 

исследование проводили несколько раз, во 2-й группе диагностику состояния 

плода дополняли допплеровским исследованием, в третьей ультразвуковое 

сканирование выполняли однократно на 18-й неделе беременности. Для 

диагностики использовали датчик частотой 3,5 МГц, а показатели 

интенсивности ультразвука составляли 3 мВт/см2. В возрасте 20 лет дети 

участниц эксперимента (1134 ребенка) прошли детальное 

офтальмологическое обследование, включая ультразвуковую биометрию 
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глаза. Анализ результатов клинико-функциональных и биометрических 

параметров глаза показал отсутствие статистически значимых различий 

между группами, за исключением незначительно более высоких значений 

внутриглазного давления, выявленных у детей женщин 1-й группы (р = 

0,034). Было установлено, что длина глаза, толщина хрусталика, кривизна и 

толщина роговицы, соотношение нейроретинального пояска к диску 

зрительного нерва (фактор риска для глаукомной оптической нейропатии) не 

зависели от кратности проведения ультразвуковых исследований. Ученые 

обнаружили, что частое внутриутробное воздействие ультразвука, включая 

визуализацию в режиме B-сканирования и использование спектрального 

допплеровского режима с 18 недель беременности, не оказывает 

существенного влияния на анатомо-топографические и функциональные 

показатели глаза  [134].   

Другие авторы продолжили исследование в данном направлении и 

обследовали детей в возрасте 1, 2 , 3, 5 и 8 лет, которые подвергались 

неоднократному воздействию диагностического ультразвука внутриутробно. 

В  результате длительного динамического наблюдения у детей не было 

выявлено патологических  изменений  в развитии органов, в том числе  глаз, 

что могло  свидетельствовать об отсутствии негативного эффекта 

высокоинтенсивного ультразвука  при повторяющихся  эхографических  

исследованиях  в пренатальном периоде.[14] 

В зарубежной литературе имеется ряд публикаций, посвященных 

изучению влияния диагностического ультразвука непосредственно на ткани 

глаза. L. Zha и K.Q. Chen исследовали безопасность и возможность 

проведения акустической импульсно-волновой (АRFI) эластографии в 

эксперименте у 126 крыс. В ходе исследований мощность ультразвукового 

сигнала (5%, 10%, 20%, 50%, 100%) и кратность исследования (5 - 10 

повторов) варьировали. Для оценки анатомо-функционального состояния 

органа зрения на 1, 3 и 7 сутки после АRFI эластографии проводилось 

биомикроскопическое, электрофизиологическое исследование с оценкой 
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лабораторных показателей фактора некроза  (ФНО-α), уровня экспрессии 

промедиаторов воспаления интерлейкинов IL-6 и IL-8 в крови и 

патоморфологические исследование тканей глаза. Полученные результаты 

показали отсутствие каких-либо   анатомо-топографических нарушений со 

стороны структур глаза, а уровень экспрессии  IL-6, IL-8 и ФНО-α (р>0,05) 

оказался в пределах допустимых значений во всех группах животных. Это 

позволило авторам сделать вывод о безопасности диагностической ARFI 

эластографии [186]. 

R.H. Silverman, F.L. Lizzi с соавт. изучали влияние высокочастотного 

ультразвукового излучения на ткани глаза кролика. В ходе эксперимента в 

течение 5, 15 и 30 минут оказывали воздействие ультразвуковыми 

импульсами с частотой 10 кГц и интенсивностью 4 мкДж на центральные и 

парацентральные отделы роговицы. Непосредственно после процедуры и 

спустя 24 часа оценивали состояние роговицы и хрусталика. По данным 

биомикроскопии переднего отрезка глаза каких-либо структурных изменений 

выявлено не было. На основании полученных данных была разработана 

экспериментальная модель для расчета ожидаемых температурных подъемов 

в указанных структурах глаза. Моделирование показало, что длительное 

воздействие ультразвука на роговицу и хрусталик приводят к повышению 

температуры менее чем на 1°C, а отсутствие биологических изменений 

тканей глаза авторы объяснили малыми размерами фокальной зоны, 

позволяющими быстро рассеивать тепло и низкой общей акустической 

мощностью, создаваемой прибором [165]. 

Однако в  исследовании ex vivo при  использовании  ультразвуковой 

биомикроскопии и  импульсной допплерографии V. Cucevic и соавт. 

продемонстрировали  негативное воздействие ультразвука на ткани глаза. 

При помощи игольчатой термопары авторы измеряли  температуру в 

цилиарном теле и хрусталике глаз человека и кролика после воздействия в 

допплеровском режиме высокочастотного ультразвука (40 МГц)   

интенсивностью 11,9 мВТ/см2  при MI=1,05. Через 3 минуты после 
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акустического воздействия в указанных режимах регистрировалось 

повышение температуры тканей на 2,27°С в человеческом глазу и на 2,66°С в 

глазу у кролика. Результаты данного исследования показали необходимость 

снижения частоты повторения импульсов (PRF) и времени экспозиции 

высокоинтенсивного диагностического ультразвука для предотвращения 

термального эффекта при проведении импульсно-волновой допплерографии 

[14].  

В другом экспериментальном исследовании in vivo изучали изменение 

температуры в хрусталиках глаз свиней после воздействия ультразвука  

интенсивностью 50 мВТ/см2 (согласно рекомендации FDA). Авторы 

установили повышение температуры хрусталика  в среднем на 0,09 градуса 

по Цельсию при акустической мощности  не более 50 мВТ/см2.  Для 

повышения  температуры тканей на  1,5 °C необходимо было увеличить 

интенсивность до 435 мВт/см2, однако диагностических приборов с такими 

параметрами в клинической практике  не существует. [14]. 

R. Urs и соавт.  в эксперименте на животных продемонстрировали 

отсутствие структурных изменений глаза после проведения ультразвукового 

допплеровского исследования с ТI и MI выше допустимых норм 

безопасности [199].  

Ряд авторов исследовали изменения в тканях глаза у 8 кроликов в 

эксперименте in vivo после длительного воздействия ультразвука с помощью 

различных приборов и режимов исследования: Sonosite Micromaxx (nonorbital 

rated) и Sonomed Vu Max (orbital rated). Осуществлялось непрерывное 10-

минутное ультразвуковое исследование правого глаза датчиком с частотой 

излучения 4-8 МГц (MI = 1,0 и TI = 0,8) и левого глаза  - частотой 40 МГц 

(MI и TI до 0,3). Во время исследования проводился контроль температуры 

непосредственно внутри глаза через специальные термопары, 

имплантированные в его ткани заранее. После обследования все глаза 

подвергались патогистологическому исследованию в различные сроки после 

воздействия. Анализ полученных результатов выявил повышение 
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температуры, превышающее безопасный уровень на 1.5° C в хрусталике у 3 

кроликов и в роговице у 2 кроликов при использовании режима nonorbital 

rated (обследование глаза). Режим orbital rated (обследование глаза и орбиты) 

не вызывал подобных изменений. Световая микроскопия и гистология не 

выявили повреждения тканей глаза в обеих группах [50]. 

E.T.  Detorakis и соавт. проводили исследование биомеханических 

свойств структур переднего отдела глаза  кроликов в эксперименте с 

помощью метода соноэластографии сдвиговой волны, позволяющим путем 

генерации и анализа сдвиговых волн количественно измерить эластичность 

(жесткость) ткани.   Ультразвуковые исследования у животных выполняли на 

приборе экспертного класса Aixplorer system (SuperSonic Imagine, Aix-en-

Provence, France) с помощью линейного датчика  частотой излучения 4-15 

МГц  на фоне изменений ВГД после инстилляций атропина и пилокарпина. 

Авторы показали отсутствие повреждающего эффекта высокоинтенсивного 

ультразвука (MI более 1,0) на ткани глаза и  эффективность 

соноэластографии в оценке изменений ригидности роговицы, цилиарного 

тела и хрусталика, что играет важную роль для определения механизма 

глаукомы, псевдоэксфолиативного синдрома и пресбиопии [159]. 

В России вопросы возможного повреждающего действия 

диагностического ультразвука на структуры глаза у животных в 

эксперименте изучал К.Э. Слободин. Автор исследовал влияние ультразвука 

частотой 12 МГц (MI=1,2 – 1,3) в режимах В-сканирования и 

допплерографии в течение 30 минут на ткани глаза 15 кроликов. При этом 

контрольный глаз подвергался воздействию ультразвуковых волн лишь в 

режиме В – сканирования при МI не более 0,3 на протяжении 10 минут. 

Патоморфологическое исследование проводилось через 12-14 часов после 

ультразвукового воздействия. В результате проведенного эксперимента не 

было получено достоверных признаков негативного воздействия ультразвука 

на структуры глаза, даже с использованием высокоэнергетического 
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звукового потока. Сравнение данных макроскопического и гистологического 

исследования контрольного и опытных глаз различий не выявило [35]. 

Таким образом, несмотря на то, что биологические эффекты 

ультразвука в медицине достаточно изучены, вопросы о его воздействии на 

ткани глаза до сих пор остаются дискутабельными.  При этом развитие новых 

ультразвуковых технологий и внедрение их в офтальмологическую практику 

для высокоинформативной диагностики офтальмопатологии требуют более 

тщательного анализа  безопасности их применения. 

 

1.4.  Возможности применения высокотехнологичных методов  

ультразвуковой диагностики в офтальмологии 

В связи с бурным развитием компьютерных технологий и внедрением 

их в сферу медицинской техники значительно обогатились и расширились 

диагностические возможности ультразвука. Широкое распространение  и 

внедрение современных ультразвуковых методов исследования в 

клинической  практике обусловлено необходимостью применения новых 

исследований, которые позволяют более точно осуществлять диагностику и 

повысить  эффективность лечения  заболеваний органа зрения.  

В настоящее время в медицине используют целый ряд 

высокотехнологичных методов ультразвуковой диагностики, таких как  

цветовое допплеровское картирование с импульсной допплерографией, 

эхоконтрастирование, объемная эхография, соноэластография, 

мультислайсинг и др. [8, 15, 18, 23, 27, 42, 43, 53, 75, 142]. 

В офтальмологии широко применяются методы исследования  

кровотока и структурных характеристик глаза, которые базируются на 

высокочастотном серошкальном сканировании, цветовом допплеровском 

картировании (ЦДК), энергетическом картировании (ЭК), спектральном 

допплеровском анализе, эходенситометрии. Кроме того, в 

офтальмологическую практику успешно внедрен метод объемной эхографии 

глаза (визуализация в режиме 3D и 4D) [23]. Единичные публикации 
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посвящены информативности эхоконтрастирования и соноэластографии в 

диагностике  заболеваний глаз [15, 47, 66, 81, 82, 92].  

Исследование гемодинамики в микрососудах глаза с помощью 

современных диагностических технологий, включающих использование 

допплеровских методов, нашло широкое применение в клинической 

офтальмологии [5, 141, 153, 162].  УЗИ с оценкой кровотока в режиме ЦДК и 

импульсной допплерографии характеризуется неинвазивностью, 

безопасностью для пациента, высокой информативностью, 

чувствительностью и специфичностью получаемых данных, возможностями 

проведения исследований в динамике с регистрацией параметров кровотока в 

режиме реального времени. 

Учитывая малый диаметр сосудов органа зрения,  визуализация  и  

качественная оценка их изменений  с использованием В-режима не 

представляется возможной. Определение кровотока при ультразвуковом 

исследовании основано на изменении частоты ультразвукового сигнала при 

отражении его от движущихся частиц крови, основную массу которых 

составляют эритроциты (эффект Допплера).  

Цветовой допплеровский режим позволяет локализовать сосуды малого 

калибра, благодаря визуализации цветовой картограммы потока в его 

просвете, оценить анатомические особенности расположения сосуда, а также 

наличие деформаций. Если в просвете сосуда имеются патологические 

наложения на стенках, нарушающие его проходимость, возможно прямое 

визуальное подтверждение их наличия по величине дефекта заполнения 

цветовой картограммы потока. Однако в большинстве случаев данные 

цветового кодирования не позволяют достоверно диагностировать 

патологические изменения внутри мелких сосудов.  В связи с этим, большое 

значение имеют данные спектрального допплеровского режима, 

позволяющие фиксировать нарушения гемодинамики в зоне поражения по 

характеру изменений качественных и количественных параметров 

допплеровского спектра.  
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Существуют следующие основные области применения ЦДК и 

спектрального допплеровского режима в офтальмологии. 

1. Визуализация сосудов глаза и орбиты. 

2.  Исследование показателей гемодинамики в сосудах глаза и 

орбиты. 

3. Оценка изменений сосудистой системы, обусловленных 

наличием новообразования в орбите. 

4. Диагностика сосудистых заболеваний орбиты (варикозное 

расширение сосудов, каротидно-кавернозное соустье).  

5. Оценка сосудистой структуры орбитальных и внутриглазных 

опухолей. 

6. Дифференциальная диагностика: 

- внутриглазных опухолей и внутриглазных кровоизлияний; 

- отслойки сетчатки и задней отслойки стекловидного тела; 

- доброкачественных и злокачественных опухолей. 

7.  Количественная оценка перфузии глаза при ретинальных и 

хориоидальных поражениях, патологии зрительного нерва. 

8. Оценка эффективности консервативного и хирургического 

лечения заболеваний органа зрения [5, 18, 20, 22, 28, 29, 49, 71, 113, 133, 152, 

193] 

Абсолютных противопоказаний метод ЦДК не имеет. Относительными 

противопоказаниями являются: свежая рана в проекции верхнего века, 

острый воспалительный процесс со стороны слизистой оболочки глаза, 

проникающее ранение глазного яблока с выпадением оболочек глаза, язва 

роговицы с подозрением на перфорацию. 

Одним из перспективных методов исследования сосудистых изменений 

глаза и орбиты является ультразвуковая диагностика с контрастным 

усилением. Первые попытки применения этого метода относят к 80-м годам. 

[15]. В основе данной методики лежат кавитационные свойства 

ультразвуковой волны. Основной принцип формирования контрастного 
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ультразвукового изображения основан на разности акустического 

сопротивления контраста и среды. Контрастные вещества модифицируют 

амплитуду эхосигнала за счет изменения характера поглощения, отражения и 

рассеивания ультразвуковых волн. Наибольшая разница акустического 

сопротивления возникает на границе ткань/воздух, что и обусловливает  

использование газосодержащих жидкостей в качестве ультразвукового 

контраста. Под действием непрерывного ультразвука происходит 

регистрация колебательных движений стенок контрастного микропузырька в 

кровеносном сосуде. Основными направлениями изучения информативности 

этого метода являются оценка микроциркуляции внутриглазных 

новообразований и диагностика витреоретинальной патологии [110]. В 

последние годы возрастает интерес к применению эхоконтрастов в 

исследовании перфузии различных типов увеальной меланомы в 

эксперименте in vivo  на животных. В генной инженерии появилось новое 

перспективное направление - использование локального воздействия 

ультразвука с контрастным усилением на клетки сетчатки (ганглиозные, 

пигментный эпителий) для стимуляции процессов трансфекции (введение 

нуклеиновой кислоты в ДНК клетки невирусным методом) [170]. 

Другим важным направлением развития ультразвуковой диагностики  

является метод трехмерной эхографии  (3 D) исследуемых структур, который 

относится к дальнейшему развитию В-режима. Стандартное сканирование в 

В-режиме осуществляется по горизонтальной и вертикальной осям, что 

позволяет определить форму, локализацию и протяженность изменений 

тканей в выбранной плоскости. В отличие от В-сканирования  объемная 

эхография воспроизводит объемное изображение путем компьютерного 

преобразования сигнала, полученного при помощи датчика с вращающейся 

излучающей плоскостью. В офтальмологии трехмерная эхография нашла 

применение для измерения объема внутриглазных структур, слезной железы, 

опухолей и опухолеподобных образований глаза и орбиты, оценки 

ретробульбарного отдела зрительного нерва [23]. В акушерстве и 
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гинекологии, благодаря получению  объемного изображения плода и 

отдельных его структур  в  3D режиме становится возможным определение   

аномалий развития  глазного яблока или внутриглазной патологии 

(ретинобластома, отслойка сетчатки и др.) [193]. В последние годы 

комплексное применение трехмерной эхографии и ЦДК позволило 

расширить диагностические возможности ультразвука при обследовании 

пациентов с опухолями глаза и орбиты, сосудистыми ретробульбарными 

поражениями  и патологией  слезной железы.  

А. Peschel  и соавт.  предложили экспериментальную трехмерную 

модель периорбитального кровотока у птиц с использованием 

дополнительных режимов объемной эхографии и ЦДК [28]. В результате 

объемной ультразвуковой визуализации и выполненного анализа трехмерной 

реконструкции сосудистой системы в эксперименте на животных,  Киселева 

Т.Н. и соавт.  разработали схему кровоснабжения глазного яблока кролика. 

Сопоставление этой схемы с полученными результатами ультразвукового 

исследования в режиме ЦДК и ЭК, дает возможность более точно 

идентифицировать сосуды в ретробульбарном пространстве и избежать 

артефактов. Подобные экспериментальные модели кровоснабжения глаз у 

животных позволяют оценить влияние лекарственных препаратов на 

состояние гемодинамики в сосудах глаза и орбиты [18, 27]. 

Ряд авторов подчеркивают значимость трехмерного УЗИ и ЦДК  с 

использованием  компьютерного цифрового анализа объемного  изображения 

для определения тактики лечения внутриглазных и орбитальных 

новообразований [23]. 

В настоящее время в медицине используется соноэластография -  

стремительно развивающаяся ультразвуковая технология для качественной и 

количественной оценки и цветового кодирования плотности\эластичности 

тканей в реальном времени. Эффективность и клиническая достоверность 

данного метода диагностики была доказана для самых разных областей 

исследования, включая молочные железы, печень, поверхностные органы, 
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урологию, гинекологию, эндоскопические исследования (поджелудочная 

железа, лимфоузлы).  Физической основой соноластографии является модуль 

упругости Юнга, характеризующий возможность сопротивления мягких 

тканей при растяжении или сжатии под действием ультразвуковой волны 

[81]. Различают два вида этого исследования: компрессионная эластография 

и эластография сдвиговой волны. Компрессионная эластография  - это 

качественный или полуколичественный метод, основанный на применении 

сжимающих волн на тканях [99, 104, 126, 144, 175]. Во время обследования 

оператор выполняет ритмичные и регулярные сжатия в интересующей 

области, чтобы получить осевую нагрузку на ткань. При определенном 

количестве приложенного напряжения более мягкие ткани имеют большую 

деформацию и, следовательно, испытывают большую нагрузку, чем более 

жесткие ткани.  Специализированное программное обеспечение кодирует 

полученные сигналы, а затем отображает на экране компьютера цветную 

эластограмму. Для цветной эластограммы красный цвет обычно указывает на 

мягкую консистенцию, синий - на твердую консистенцию, а зеленый и 

желтый кодируют промежуточную жесткость [192].  

В офтальмологической практике была изучена возможность 

компрессионной соноэластографии в дифференциальной диагностике 

доброкачественных и злокачественных новообразований век [195]. Кроме 

того, авторы  впервые представили эхографическую структуру верхнего и 

нижнего век в норме, которая позволит улучшить диагностику 

патологических состояний век и определить тактику и объем оперативных 

вмешательств. К. Agladioglu и соавт. при проведении соноэластографии глаз  

у 20 здоровых волонтеров и 20 пациентов с первичной открытоугольной 

глаукомой (ПОУГ)  определили  более низкую эластичность заднего отдела 

стекловидного тела по сравнению с его передним отделом, а также более 

высокие параметры коэффициента упругости (strain ratio)  оболочек глаза и 

зрительного нерва у пациентов с ПОУГ. [52, 80, 83, 107, 157, 160]. Другие 
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авторы установили, что при движениях глазного яблока эластичность 

экстраокулярных мышц ниже, чем в состоянии покоя. [159]. 

Соноэластография сдвиговой волны (SWE) позволяет количественно 

оценить абсолютную  эластичность биологической ткани [162]. С точки 

зрения физики, сдвиговая волна – упругая поперечная волна (в отличие от 

продольной ультразвуковой) вызывает смещение частиц среды 

перпендикулярно направлению  распространения  волны. В основе метода 

лежит изменение скорости распространения ультразвука в различных тканях, 

чем выше ее упругость, тем больше скорость.  Ряд авторов использовали этот 

метод для изучения эластичности оболочек глаза и зрительного нерва в 

экспериментальных и клинических исследованиях. Qian X. и соавт. 

выполнили  соноэластографию сдвиговой волны в эксперименте in vivo на 

свиных глазах для количественной оценки биомеханических свойств 

зрительного нерва и склеры при снижении и повышении ВГД   [192]. 

Благодаря соноэластографии X.  Zhang и соавт. продемонстрировали 

повышение коэффициента упругости strain ratio (SR) зрительного нерва и 

склеры у пациентов с ПОУГ [195]. Другие авторы определили достоверное 

различие показателей  коэффициента эластичности  зрительного нерва и 

перипапиллярной склеры при физиологической экскавации ДЗН и   

глаукоматозной экскавации [81].  

Не смотря на имеющиеся публикации о возможностях 

соноэластографии в оценке эластичности анатомических  структур  глаза и 

орбиты, вопрос применения  этого метода  в офтальмологии остается 

дискутабельным.  Во-первых, соноэластография имеет  ряд недостатков, 

включая операторозависимость (трудность определения интенсивности 

давления датчиком  на подлежащие тканевые структуры), широкую 

вариабельность  изображений в зависимости от шкалы эластичности, 

отсутствие  стандартов техники исследования и интерпретации данных, 

касающихся конкретной анатомической зоны. Во-вторых,  интенсивность 

ультразвука, значения механического индекса (1.0 < MI < 1.9)   значительно 
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превышают допустимые параметры, рекомендованные для использования в 

офтальмологии. [175].  Безопасность использования методов эластографии 

обеспечивается действующими международными стандартами, согласно 

которым особое внимание необходимо проявлять при применении  

технологии соноэластографии сдвиговой волны, т.к. в этом случае может  

увеличиваться тепловой индекс (TI). Кроме того, при соноэластографии 

сдвиговой волны длительность импульсов  значительно возрастает   

(несколько сотен циклов) по сравнению с таковыми при ЦДК (10-20 циклов) 

и повышается амплитуда ультразвукового сигнала [92]. По мнению ряда 

авторов, в этом случае  должна быть проявлена особая осторожность при 

принятии решения об исследованиях таких чувствительных структур, как 

глаза и плод в период беременности. 

Заключение. 

Приведенные данные литературы наглядно представляют, что развитие 

высокотехнологичных инструментальных методов исследования в 

офтальмологии открывает новые возможности для диагностики и лечения 

заболеваний органа зрения. Благодаря своей высокой информативности, 

неинвазивности, быстроте проведения ультразвуковая диагностика является 

одним из наиболее эффективных методов исследования, а в некоторых 

случаях единственным способом визуализации. Новые высокотехнологичные 

ультразвуковые приборы, использующие достижения современной 

компьютерной технологии, дают возможность  получения информации даже 

более точной с диагностической точки зрения, чем при КТ и МРТ-

исследованиях. Трехмерная эхография с цветным допплером и 4D-

визуализация – бесспорное тому подтверждение. Все это обусловливает 

повышенный интерес к ультразвуковому исследованию, как среди 

практических врачей, так и среди специалистов по лучевым методам 

диагностики. Однако следует отметить, что все вышеперечисленные методы 

характеризуются высокими значениями интенсивности  ультразвука, что 

может оказывать негативное воздействие  на оптические среды и ткани 
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оболочек глаза, и в частности, на сетчатку, как наиболее чувствительную 

структуру органа зрения. Так при проведении ЦДК и спектрального 

допплеровского анализа механический индекс возрастает в 6 раз, а при 

соноэластографии -  в 9 раз по сравнению с рекомендованными    

параметрами для ультразвуковой диагностики в офтальмологии. 

Акустические параметры выходного сигнала при проведении объемной 

эхографии могут способствовать  повышению температуры тканей под 

датчиком на 0,4 градуса. Поэтому  после  проведения высокотехнологичных 

ультразвуковых исследований глаза можно ожидать появление биоэффектов 

ультразвука как сразу после акустического воздействия, так и возможно 

спустя определенный период времени. 

FDA и Американским Институтом ультразвуковых исследований в 

медицине был определен верхний нормативный предел для усредненной по 

времени мощности ультразвука (формально обозначаемой ISPTA), который 

составляет  для эхографии глазного яблока и орбиты не более 50 мВТ/см². 

Диагностические уровни ISPTA при выполнении исследований в В – и М - 

режимах слишком малы и не представляют какой – либо опасности для 

биологических тканей. Появление в клинической практике методов ЦДК,  

импульсной допплерографии, объемной  эхографии и других исследований 

заставляет внести коррективы в протоколы известных нормативных значений 

показателей интенсивности диагностического ультразвука в офтальмологии, 

разработанных ранее.  

Известно, что получение высококачественного изображения и 

достоверной качественной и количественной оценки эхографических 

показателей напрямую зависит от интенсивности ультразвуковых сигналов, 

излучаемых трансдьюсером. При использовании допплеровских режимов 

сканирования уровень ISPTA значительно превышает установленный ранее 

стандарт и наибольшая интенсивность акустической энергии отмечается при 

проведении импульсной допплерографии по сравнению с таковой при ЦДК. 

Импульсный допплер – несканирующий метод, при котором ультразвуковой 
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луч не перемещается и непрерывно воздействует на исследуемый объект в 

течение определенного промежутка времени (в особенности в пробном 

объеме). Для уменьшения биологического воздействия ультразвука в этих 

случаях рекомендуется уменьшать время его экспозиции.   

Современные диагностические ультразвуковые системы позволяют 

выводить на экран монитора данные, характеризующие акустический сигнал 

на выходе. Как было указано ранее, индикация уровня проявлений 

биоэффектов, возникающих при изменении  тех или иных параметров 

акустического сигнала, характеризуют показатели TI  и MI.  

При проведении исследований глаза и орбиты с помощью 

многофункциональных ультразвуковых систем обычно снижают экспозицию 

и интенсивность выходного акустического сигнала до уровня, с одной 

стороны, позволяющего четко визуализировать и регистрировать параметры 

эхографического исследования, с другой  - не превышать допустимый 

уровень ультразвукового излучения согласно  принципу ALARA.  В 

соответствии с рекомендациями международных профессиональных 

организаций, регламентирующих диагностические и лечебные мероприятия, 

при офтальмологических исследованиях TI не должен превышать 1,0 и MI – 

не больше 0,23 MI. Поэтому специалисты  должны постоянно отслеживать  

значения этих индексов и использовать контрольные установки, поддерживая 

их на настолько низком уровне, насколько это возможно для получения 

полезных с диагностической точки зрения данных. 

После многолетних исследований  ВОЗ, Всемирная Федерация по 

применению ультразвука в медицине и биологии, Всемирная ассоциация 

врачей ультразвуковой диагностики в акушерстве и гинекологии не выявили 

каких-либо побочных эффектов, которые могли бы препятствовать 

применению различных режимов диагностического ультразвука в медицине, 

включая допплеровские методы и объемную эхографию. 

В зарубежной и отечественной литературе имеются  противоречивые 

сведения о возможности  применения высокотехнологичных ультразвуковых 



52 
 

исследований в офтальмологии, включая наиболее широко  используемые 

допплеровские методики. Поэтому  необходимо дальнейшее более детальное 

изучение биоэффектов акустического воздействия на ткани глаза в 

эксперименте при проведении ЦДК с импульсной допплерографией.  

Этому вопросу посвящено данное исследование. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Общая характеристика экспериментального материала 

Данная диссертационная работа основана на экспериментальном 

исследовании. Работа была проведена на базе НМИЦ Глазных болезней им. 

Гельмгольца Минздрава России (директор - д.м.н., проф., академик РАН 

Нероев В.В.) в отделе ультразвуковых исследований глаза (руководитель 

отдела - д.м.н., проф., Киселева Т.Н.) совместно с отделами патологии 

сетчатки и зрительного нерва (руководитель отдела - д.м.н., проф., академик 

РАН Нероев В.В.), иммунологии и вирусологии (руководитель отдела – к.б.н. 

Балацкая Н.В.),  инфекционных и аллергических заболеваний глаз 

(руководитель отдела – к.м.н. Яни Е.В.) на базе научного 

экспериментального центра  (начальник отдела – к.б.н.  Щипанова А.И. ) 

ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» Минздрава России в период с 1 февраля 

2018 г. по 1 февраля 2022 г., а также на базе института регенеративной 

медицины научно-технологического парка биомедицины при ПМГМУ им. 

Сеченова при участии Игрунковой А.В. (руководитель отдела – Хлебникова 

Т.М.) 

В качестве экспериментального объекта нами были выбраны кролики, 

поскольку организм и глаза этих животных очень чувствительны   к 

воздействию различных биологических и физических факторов [35]. 

Данное исследование выполнено в соответствии с: 

− Правилами лабораторной практики в Российской Федерации (приказ 

Министерства здравоохранения и социального развития РФ от 23 августа 

2010 г. № 708н); 

− Руководством по экспериментальному (доклиническому) изучению 

новых фармакологических веществ», М., ОАО «Издательство 

«Медицина»,2005; 

− Национальным стандартом Российской Федерации ГОСТ Р 53434-2009 

«Принципы надлежащей лабораторной практики» (Москва 2010); 

− Руководством по уходу и использованию лабораторных животных 
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(Guide for the care and use of laboratory animals. National Academy press. 

Washington, D.C. 1996). 

Основные правила содержания и ухода соответствовали «Санитарным 

правилам по содержанию экспериментально-биологических  клиник 

(вивариев), утвержденным МЗ СССР 06.07.73 г.,  приказу МЗ СССР №755 от 

12. 08.77 и положениям Хельсинской декларации.   

Экспериментальное исследование   in vivo выполнено на 46  кроликах 

(92 глаза) - самцах породы Шиншилла средней массой тела 2-2,5 кг. Из них 

из них 38 кроликов (76 глаз) составили основную группу и  8 интактных 

кроликов (16 глаз) – контрольную группу. Возраст животных колебался в 

пределах от 3 до 5 месяцев.  

Традиционное офтальмологическое обследование животных включало 

осмотр с помощью бинокулярной лупы, биомикроскопию, прямую и 

обратную офтальмоскопию, тонометрию. 

 Кроме того, кроликам  основной группы проводили термометрия 

роговицы, оптическая когерентная томография (ОКТ) переднего и заднего 

отдела глаза до и сразу после облучения (у 38 кроликов), а также  через 14 

суток после воздействия ультразвука (у 18 кроликов). В эти же сроки 

выполнено лабораторное исследование белков теплового шока (HSP27 и 

HSP60) и медиаторов воспаления: моноцитарного хемотаксического 

протеина-1 (MCP-1),  интерлейкина-6 (IL6)  и интрелейкина-8 (IL8) в 

сыворотке крови и стекловидном теле. Все вышеперечисленные 

исследования осуществляли кроликам контрольной группы однократно. 

После проведения инструментальной диагностики и взятия материала 

для лабораторных исследований животных выводили из эксперимента путем 

воздушной эмболии после введения кролика в наркоз (согласно приказу 

Минвуза СССР №724 от 13.11.1984). Патогистологическое исследование 

энуклеированных глаз кроликов с морфологической и морфометрической 

оценкой тканей сетчатки производили в группе контроля и в основной 

группе в 1-е сутки и через 2 недели после воздействия ультразвука. 
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2.2. Методика воздействия  высокоинтенсивного диагностического 

ультразвука на ткани глаза животных  

Акустическое воздействие на ткани глаза кроликов выполнялось 

автором самостоятельно с использованием  ультразвуковой диагностической 

системы экспертного класса Voluson Е8 (GE Healthcare) в режиме цветового 

допплеровского картирования (ЦДК) и импульсной допплерографии с 

использованием мультичастотного линейного датчика ML6-15D (рис.1). 

Предварительно  животным основной группы (76 глаз) применялась 

инстилляционная анестезия конъюнктивы  0,4% раствором оксибупрокаина 

гидрохлорида (инокаин).  

 

Рис.1. Многофункциональная ультразвуковая диагностическая система 

экспертного класса Voluson E8 (GE Healthcare) 

При соприкосновении ультразвукового датчика с увлажненным гелем 

верхним веком кролика и при ориентации датчика в двух стандартных 

проекциях - горизонтальной (аксиальной), проходящей через глазное яблоко, 

медиальную и латеральную прямые мышцы и зрительный нерв; и 

вертикальной, проходящей через глазное яблоко, верхнюю и нижнюю 

прямые мышцы и зрительный нерв. В результате ультразвукового 

сканирования  получали серошкальное изображение глаза и орбиты (В-
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режим) и карту сосудистых потоков в ретробульбарном пространстве (режим 

ЦДК).  

 

Рис.2. Эхограмма глазного яблока и ретробульбарного пространства 

кролика в режиме ЦДК при высокой акустической мощности (MI=1,2; 

TI=1,8). 

 

Рис.3. Эхограмма глаза и ретробульбарного пространства кролика в 

режимах ЦДК и импульсной допплерографии. Регистрация спектра 
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кровотока в задней длинной цилиарной артерии с определением основных 

показателей гемодинамики (PSV, EDV и RI). 

Для улучшения качества полученного  изображения и с целью 

максимального акустического воздействия  была проведена регулировка 

глубины сканирования с использованием функции «Depth» и установка 

фокуса в зоне интереса – 20 мм.  

Комплексное ультразвуковое исследование позволило 

идентифицировать у животных орбитальные сосуды на основании анатомо-

топографических особенностей системы кровоснабжения глаза, орбиты 

кролика и особенностей спектральных характеристик кровотока. Эхография  

орбитальных сосудов в режиме ЦДК включала следующие этапы: 

регистрацию потока крови с определением его направления и  

принадлежности потока крови к артериальной или венозной системе (рис.2); 

анатомическую идентификацию сосуда в характерном для него 

местоположении. С помощью импульсной допплерографии регистрировали  

показатели кровотока: максимальную систолическую скорость (PSV), 

конечную диастолическую скорость (EDV) и индекс резистентности (RI) в 

основных магистральных сосудах: верхней и нижней глазных артериях, 

центральной артерии сетчатки, задних коротких и длинных  цилиарных 

артериях (рис.3).  

УЗИ орбитальных сосудов с  высокоинтенсивным акустическим 

воздействием  на ткани глаза   проводилось непрерывно в течение 30 минут 

(рис 4). Во время проведения исследования с высокоинтенсивным  

акустическим воздействием  максимальный механический индекс (MI) 

составил 1,2, значения термического индекса (TI) колебались  от 1,2 до 1,8 

(рис.2) 
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Рис.4. Аксиальное  сканирование глаза кролика при проведении 

экспериментального исследования. 

 

2.3 Методы инструментальных исследований. 

Методы  инструментального обследования животных включали 

бесконтактную термометрию роговицы, биомикроскопию переднего отдела 

глаза, прямую и обратную офтальмоскопию, тонометрию, выполненные 

автором самостоятельно, а также оптическую когерентную томографию 

(ОКТ)  переднего отдела глаза, ОКТ сетчатки, которые  проводились в 

основной группе до облучения (76 глаз), сразу после ультразвукового 

воздействия (76 глаз) и через 14 суток (36 глаз). 

Термометрия  поверхности роговицы проводилась при помощи 

бесконтактного инфракрасного термометра SENSITEC NF-3101 (точность 

бесконтактного измерения согласно стандарту ASTM У1965-1998 (2003) 

составила ±0,1 0С) (рис. 5). Объектив датчика располагали на расстоянии 3-4 
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см от роговицы животного. Для анализа данных использовался режим 

термометра Surface (0 – 600 °С).  

 

 

 

Рис.5. Бесконтактный ИК-термометр SENSITEC NF-3101 

Биомикроскопия переднего отдела глаза выполняли на щелевой 

лампе SL-1800 NIDEK, при этом оценивали состояние роговицы 

(прозрачность, зеркальность, гладкость), обращали внимание на 

прозрачность   влаги передней камеры, цвет и структуру радужки. Кроме 

того всем животным основной группы проводили пупиллометрию – 

определяли размер зрачка в горизонтальном и вертикальном  меридиане до и 

сразу после акустического воздействия и через  14 дней. 

Измерение внутриглазного давления (ВГД) у животных 

осуществляли с помощью тонометра Маклакова с грузиком массой 10 г. Для 

этого кролика фиксировали, его голову удерживали в горизонтальном 

положении и проводили предварительную местную анестезию 0,4%  

раствором инокаина. Инстилляции  анестетика проводились двукратно по 1 
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капле с интервалом 1-2 минуты. Тонким равномерным слоем на грузик 

наносили краску колларгол, далее тонометр устанавливали в вертикальном 

положении на 1 секунду в центральном отделе роговицы. Полученные 

отпечатки переносили  на  смоченную 95% этиловым спиртом бумагу с 

последующим измерением их диаметра  с помощью линейки Полякова. 

Результаты измерения ВГД выражали в мм рт. ст.  

Для прижизненной  оценки переднего отдела глаза животных 

использовался оптической когерентный томограф Zeiss Visante OCT 1000 

(версия программного обеспечения 1,0, Carl-Zeiss Meditec) с длиной волны 

1310 нм и скоростью сканирования до 20000 А-сканов в сек. в стандартных 

режимах и максимально высоким разрешением до 15 мкр (рис.6). Метод ОКТ 

основан на измерении отражательной способности (рефлективности) 

структур роговицы с последующим построением кроссекционного 

изображения поперечного среза  с высокой разрешающей способностью. 

[16].  

При проведении осевого сканирования анализировали состояние  

оптической центральной зоны роговицы, которая наибольшим образом 

подвергалась воздействию ультразвукового облучения, и изучали толщину 

роговицы, ее прозрачность и однородность структуры.  ОКТ переднего 

отдела глаза осуществляли на базе отдела инфекционных и аллергических 

заболеваний глаз совместно с к.м.н. Селиверстовой К.Е.  (начальник отдела – 

к.м.н. Е.В. Яни). 
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Рис. 6. Прибор для оптической когерентной томографии Zeiss Visante 

OCT 1000 

 

ОКТ заднего полюса глаз проводили  совместно с к.м.н. М.В. Рябиной 

на базе отдела патологии сетчатки и зрительного нерва (руководитель отдела 

- д.м.н., профессор, академик РАН В.В. Нероев) с использованием 

ретиноангиотомографа Spectralis HRA+OCT Heidelberg Engeneering 

(Германия) с оценкой витреоретинального, ретинохориоидального, 

хориосклерального интерфейсов (рис. 7). Данный прибор является  

мультимодальным устройством, включающим в себя технологию 

конфокальной сканирующей лазерной офтальмоскопии (сSLO) и  

спектральной ОКТ (SD-OCT) со скоростью получения изображений – 40000 

сканов в секунду и оптическим разрешением  до 3 мкм.  Исследование 

проводили в следующих режимах: инфракрасное отражательное изображение 

(IR), многоцветное изображение (MultiColor)  и EDI–ОКТ. C целью 

формирования и получения улучшенного качества сканов был использован 

режим автоматического усреднения изображения (ART mean). 
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Рис. 7. Spectralis® SD-OCT + HRA Heidelberg  

 

         Измерение средний толщины сетчатки   выполнялось в 300 мкм от ДЗН 

с использованием модуля улучшенной спектральной глубины изображения 

(EDI–ОКТ), начиная от наружной границы ретинального пигментного 

эпителия до внутренней пограничной мембраны (рис.8). 

 

Рис. 8.  Фото глазного дна в режиме InfraRed. Спектральная ОКТ сетчатки 

кролика в норме, горизонтальный срез. 
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2.4 Методы лабораторных исследований. 

Лабораторные исследования у животных  проводили  на базе отдела 

иммунологии и вирусологии ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» Минздрава 

России совместно с.н.с., к.б.н.  И. Г. Куликовой (руководитель отдела – к.б.н. 

Балацкая Н.В.). 

Материалом для лабораторных исследований послужили  сыворотка 

крови (СК) и стекловидное тело (СТ). Кровь брали  из ушной вены в 

количестве 3 мл в стерильные вакуумные пробирки  без активатора 

свертывания. СК получали, используя стандартные методики. Исследования  

СК осуществлялись в группе контроля (8 кроликов) и в основной группе до 

воздействия (38 кроликов), в 1-е сутки (20 кроликов) и через 14 суток (18 

кроликов) после ультразвукового облучения. 

 Забор СТ происходил с помощью инсулинового шприца после 

выведения животных из эксперимента. Введение иглы осуществлялось через 

плоскую часть цилиарного тела под углом 45 градусов. Исследуемый 

материал объемом 20-25 мл помещался в микропробирки «Eppendorf». 

Лабораторные исследования СТ животных проводились в группе контроля 

(16 глаз) и основной группе: в первые сутки (40 глаз), через 14 суток (36 глаз) 

после воздействия высокоинтенсивного диагностического ультразвука 

До  исследования собранный биоматериал хранили при температуре 

минус 70°С. Были выполнены исследования содержания белков теплового 

шока HSP27 (HSPB1) и HSP60 (HSPD1), медиаторов воспаления 

моноцитарного хемотаксического протеина-1 (MCP-1), интерлейкина-6 (IL6), 

интрелейкина-8 (IL8) в СК и СТ методом иммуноферментного анализа 

(ИФА; ELISA) с помощью тест- систем Cloud-Clone Corp. (КНР) с учетом 

минимальной и максимальной границ чувствительности метода (табл. 2). 

Учет результатов выполнен на мультифункциональном фотометре Cytation 5 

(BioTek Instruments Inc.,   США) при длине волны 450 нм (рис.9). Сыворотка 

крови забиралась прижизненно в вышеуказанные сроки наблюдения, 
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стекловидное тело – постмортально, перед энуклеацией. Концентрацию 

лабораторных показателей  измеряли в pg/ml.  

 

Таблица 2.  

Минимальные границы чувствительности  белков теплового шока и 

цитокинов на анализаторе MAGPIX «Luminex Corporation» 

Показатель Чувствительность (pg/ml) 

HSP60 (HSPD1) 0,64 

HSP27 (HSPB1) 0,28 

MCP-1 6,4 

IL-6 12 

IL-8 9 

 

 

Рис. 9. Мультифункциональный фотометр Cytation 5 BioTek Instruments 

Inc.,   США 
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2.5. Методы гистологического исследования 

Гистологическое исследование с  морфометрической оценкой тканей 

сетчатки глаз кроликов проводили на базе института регенеративной 

медицины научно-технологического парка биомедицины при ПМГМУ им. 

Сеченова при участии Игрунковой А.В. (руководитель отдела – Хлебникова 

Т.М.) 

Для проведения гистологического исследования  энуклеацию глазного 

яблока у кроликов осуществляли в первые сутки (20 кроликов – 40 глаз) и 

через 2 недели (18 кроликов – 36 глаз) после ультразвукового воздействия. 

Аутопсийный материал погружался в криогель, подвергался заморозке в 

жидком азоте и хранился при температуре -87° С. Срезы толщиной 20 мкм 

были приготовлены в криомикротоме Thermo Fisher HM525 NX при 

температуре -20° С, помещены на адгезивные полилизиновые стекла и 

окрашены гематоксилином и эозином по стандартному протоколу. 

Патогистологическая оценка препаратов выполнялась на универсальном 

микроскопе LEICA DM4000 B LED с видеокамерой LEICA DFC7000 T. Для 

морфометрического анализа изображений использовали программное 

обеспечение LAS V4.8 Software («Leica Microsystems», Switzerland). 

 

 

2.6. Методы инструментального, лабораторного и 

патогистологического исследования животных в эксперименте по 

срокам наблюдения 

 

Распределение методов исследования у кроликов в эксперименте по 

срокам наблюдения представлено в таблице 3 
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Таблица 3 

Количество  исследований у кроликов  в эксперименте in vivo  при 

изучении влияния диагностического ультразвука высокой акустической 

мощности  на ткани глаз 

 

Методы 

исследования 

Группа 

контроля 

До облучения 1-е сутки 14-е сутки 

Биомикроскопия 16  76  76  36  

Офтальмоскопия 16  76  76  36  

Тонометрия 16  76  76  36  

ОКТ переднего 

отдела глаза 
16  76  76  36  

ОКТ сетчатки 16  76  76  36  

Белки теплового 

шока HSP60 

(HSPD1) и HSP27 

(HSPB1) в СК 

8  38 20 18 

Белки теплового 

шока HSP60 

(HSPD1) и HSP27 

(HSPB1) в СТ 

16 - 40 36 

MCP-1,  IL6, IL в СК 8 38 20 18 

MCP-1,  IL6, IL в СТ 16 - 40 36 

Патогистологическое 

исследование тканей 

сетчатки 

16 - 40 36 

ВСЕГО 144 456 240 324 

 

2.7.Статистическая обработка результатов исследования 

Математическая и статистическая обработка экспериментальных 

данных выполнена автором самостоятельно и проводилась с использованием 

стандартного пакета программы GraphPad Prism, версия 8.00 для Windows 

(GraphPad Software, Inc). Для определения распределения полученных 

значений использовался Shapiro-Wilk's тест. Межгрупповые различия данных 

морфометрического исследования и данных, полученных при оптической 

когерентной томографии, которые имели нормальное распределение, 

анализировали с применением однофакторного ANOVA теста с поправкой 
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Tukey. Для анализа данных с ненормальным распределением (толщина слоя 

ганглиозных клеток и нервных волокон) использовали Kruskal-Wallis test с 

поправкой Dunn. При анализе данных исследования белков теплового шока и 

провоспалительных цитокинов в сыворотке крови и  стекловидном теле 

животных в эксперименте in vivo также использовали двухфакторный 

ANOVA-тест с поправкой Tukey. Для сравнения данных  толщины сетчатки 

животных, полученных при проведении ОКТ и гистологического 

исследования, применяли корреляционный Pearson анализ. 

Результаты статистической обработки  были представлены в виде  

диаграмм с указанием среднего арифметического и стандартного отклонения 

или медианы с 95% доверительным интервалом для нормального и 

ненормального  распределения  данных. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 

ИССЛЕДОВАНИЯ БИОЭФФЕКТОВ ВЫСОКОИНТЕНСИВНОГО 

ДИАГНОСТИЧЕСКОГО УЛЬТРАЗВУКА IN VIVO  У КРОЛИКОВ  

Экспериментальное изучение влияния высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука in vivo на структуры  глазного яблока  

выполнено у 46  кроликов (92 глаза) - самцах породы Шиншилла средней 

массой тела 2-2,5 кг. Из них  38 кроликов (76 глаз) составили основную 

группу и  8 интактных кроликов (16 глаз) – контрольную группу.  

В ходе эксперимента регистрировали массу тела животных, следили за 

состоянием шерстного покрова и слизистых оболочек, поведенческими 

реакциями, характером потребления пищи и выделений.  

В результате проведенных исследований не отмечено каких-либо 

изменений в характере поведения (агрессивность, вялость) и общем 

состоянии (внешний вид, состояние шерсти, вес, аппетит) животных 

основной группы после воздействия ультразвука по сравнению с 

контрольными животными в течение всего срока наблюдений. В табл. 4 

представлена динамика средних показателей  массы тела кроликов в  

эксперименте. 

Таблица 4 

Средние значения массы тела кроликов (кг) в течение 

экспериментального исследования 

Группа Срок наблюдения 

До воздействия  1-е сутки 14-е сутки 

Основная  2,35±0,15 

(n=38) 

2,40±0,10 

(n=38) 

2,55±0,15 

(n=18) 

Контроль         2,50±0,20 

(n=8) 

2,60±0,30 

(n=8) 

Примечание: n – число животных 

  р>0,05 – достоверность относительно исходных показателей 

 

https://pandia.ru/text/category/agressivnostmz/
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Исходный средний  показатель массы тела животных в основной 

группе  достоверно не отличался от такового в контрольной группе (р>0,05). 

Через 2 недели статистически достоверных изменений  массы тела кроликов 

в основной группе и группе контроля не наблюдалось.  

 

3.1  Экспериментальное изучение влияния высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука in vivo на структуры  глазного яблока  

кроликов  с помощью инструментальных методов исследования 

Методы  инструментального обследования животных включали 

бесконтактную термометрию  роговицы, биомикроскопию переднего отрезка, 

прямую и обратную офтальмоскопию, тонометрию, оптическую когерентную 

томографию (ОКТ)  переднего отдела глаза и  ОКТ сетчатки. 

Инструментальные исследования животным основной группы проводили  до 

и сразу после акустического воздействия (38 кроликов)  и через 2 недели (18 

кроликов). 

Учитывая вероятность термического воздействия высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука на ткани глаза кролика и роль теплового  

фактора в механизме биологического эффекта энергии ультразвуковых 

колебаний, мы провели всем животным основной группы термометрию 

передней поверхности роговицы  с помощью инфракрасного бесконтактного 

тонометра SENSITEC NF-3101 с точностью измерения до 0,1. 

Анализ показателей  термометрии   передней поверхности роговицы  у  

животных показал, что до и сразу после акустического воздействия средние 

значения  температуры составили 33,1 ± 0,6 С°  и 34,0± 0,3 С°, 

соответственно. Через 2 недели показатели термометрии роговицы (33,4 ±0,3 

С°) статистически достоверно не отличались от исходных данных и от 

таковых в группе контроля (р >0,1). 

По данным литературы около 80% образующегося тепла из области 

непосредственного воздействия ультразвука отводится циркулирующей 
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кровью и 20% − путем теплопроводности тканей [21].  Поэтому мы 

проанализировали  данные термометрии поверхности роговицы, которая  

является бессосудистой структурой и существует вероятность ее перегрева 

при акустическом воздействии. Полученные в нашем исследовании 

результаты  свидетельствуют об отсутствии прямого термического влияния  

высокоинтенсивного диагностического ультразвука на роговицу кролика 

 

3.1.1.Биомикроскопия переднего отдела глаз кроликов 

 Всем животным опытной группы (76 глаз) проводилась 

биомикроскопия переднего отдела глаза до и сразу после воздействия 

высокоинтенсивного ультразвука и через 14 суток после облучения. Группу 

контроля составили 16 глаз интактных кроликов. Исследование выполнялось 

при боковом освещении и проходящем свете. Критериями оценки являлись 

прозрачность роговицы, цвет и структура радужки, состояние зрачка, 

прозрачность  влаги передней камеры,  хрусталика и стекловидного тела. 

   Биомикроскопия показала, что глаза животных основной группы 

оставались спокойными в течение всего срока наблюдения. Размер зрачка (в 

горизонтальном и вертикальном  меридиане) в 1-е сутки и через 14 дней 

после акустического воздействия  не изменялся (табл.5). Статистически 

достоверных отличий  средних значений размера зрачка в опытной и 

контрольной группах не отмечалось (р>0,05). 

Таблица 5 

Пупиллометрия (мм) глаз кроликов в экспериментальном исследовании 

Группа Срок наблюдения 

До воздействия  1-е сутки 14-е сутки (n=36) 

Основная (n=76) 8,1±0,10 

8,6±0,20 

8,2±0,20 

8,7±0,15 

8,1±0,20 

8,8±0,30 

Контроль (n=16) 8,5 ± 0,20 

8,7±0,10 

  

Примечание: n – число глаз; в числителе – значения диаметра зрачка в 

горизонтальном меридиане, в знаменателе – значения диаметра зрачка в 

вертикальном  меридиане;     р>0,05 – достоверность относительно исходных 

показателей 
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Сразу после ультразвукового облучения  животным промывали 

конъюнктивальную полость и поверхность роговицы от остатков 

акустического геля путем инстилляций офтальмологического 

антисептического препарата (бензилдиметил-миристоиламино-

пропиламмоний 0,01%). В 1-е сутки и через 2 недели после акустического 

воздействия роговица оставалась прозрачной, блестящей, гладкой и 

сферичной. Влага передней камеры была прозрачной, цвет и рисунок 

радужной оболочки не изменялся (рис.10 а и б). Для определения возможных 

дефектов поверхности роговицы дополнительно проводили биомикроскопию 

сразу после окрашивания роговицы 0,5% раствором флюоресцеина. После 

акустического воздействия в динамике при обследовании переднего отдела 

глаз  кроликов с помощью щелевой лампы  участков, накапливающих 

флюоресцеин на поверхности роговицы,  не обнаружено (рис.11 а и б).   

 

Рис. 10. Биомикроскопия переднего отдела глаз кроликов при боковом 

фокальном освещении: а) до ультразвукового воздействия; б) сразу после 

ультразвукового воздействия 

а б 
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Рис.11. Биомикроскопия роговицы кролика, окрашивание 

флюоресцеином: а – до воздействия; б – сразу после воздействия 

ультразвуком 

При биомикроскопии в проходящем свете была выполнена оценка 

прозрачности хрусталика и стекловидного тела. До и после  воздействия 

ультразвука на глаза животных основной и контрольной групп помутнений   

хрусталика и стекловидного тела не наблюдалось.  

 Таким образом, по данным биомикроскопии у животных опытной 

группы отсутствовали видимые  структурные изменения роговицы, радужной 

оболочки, хрусталика и стекловидного тела в динамике после воздействия 

высокоинтенсивного ультразвука.  

 

3.1.2.  Результаты исследования влияния ультразвука на офтальмотонус 

экспериментальных животных. 

 Вопрос о влиянии ультразвуковой энергии на внутриглазное давление 

до настоящего времени не может считаться окончательно разрешенным, не 

смотря на то, что являлся предметом изучения ряда исследователей [21, 28, 

115]. 

 В нашем исследовании измерение внутриглазного давления (ВГД)  

проводилось однократно животным контрольной группы (16 глаз) и в 

а б 
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основной группе до и сразу после ультразвукового воздействия  (76 глаз) и 

через 2 недели  (36 глаз). 

 Анализ результатов тонометрии не выявил статистически достоверных 

изменений средних показателей ВГД у животных основной группы в 

динамике (рис.12). Исходное  среднее значение ВГД составило  20,40±0,54 

мм рт.ст., сразу после ультразвукового облучения   и через 2 недели  -  

20,22±0,63 мм рт. ст.  и 20,71±0,71 мм рт.ст., соответственно  (р=0,5). В 

группе контроля средний показатель ВГД составил  20,63 ±0,65 мм рт.ст    

(р=0,7). 

 

 

Рис.12. Показатели ВГД (по Маклакову) у животных до и после воздействия 

высокоинтенсивного ультразвука  

 

 Таким образом, под влиянием диагностического ультразвука высокой 

интенсивности офтальмотонус у животных  оставался в пределах 

нормальных значений и достоверно не отличался от исходных данных и 

показателей ВГД у интактных кроликов.  
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3.1.3.  Оценка состояния оптических сред  и оболочек  глаз кроликов с 

использованием ультразвукового исследования. 

 Прижизненная эхографическая оценка оптических сред и оболочек  

глаза была проведена в контрольной группе  (16 глаз) и в динамике у 

животных основной группы (76 глаз). Сразу после окончания 

ультразвукового воздействия на глазное яблоко кролика производилось 

изменение  функций  прибора, устанавливался  режим серошкального В-

сканирования, корректировали  глубину сканирования и зону фокуса. На 

полученных эхограммах измеряли аксиальную длину или переднезаднюю ось 

(ПЗО) глаза,  толщину хрусталика и глубину передней камеры, а также 

оценивали акустическую прозрачность оптических сред и состояние 

оболочек  глаза кроликов. Толщину роговицы измеряли методом ОКТ (см. 

гл.3.1.4). 

 Средние показатели ПЗО глаза кролика  в группе контроля составили 

15,4±0,2 мм, в основной группе до облучения,   в 1-е сутки  и 14-е сутки 

после ультразвукового воздействия   - 15,3±0,25 мм, 15,4±0,15 мм и  

15,3±0,2 мм, соответственно (р>0,05). Биометрические параметры глубины 

передней камеры и толщины хрусталика у кроликов после акустического 

воздействия  достоверно не изменялись (табл.6) 

Таблица 6 

Биометрические параметры глаза кроликов  (мм)  в эксперименте 

Параметры Контроль 

(n=16) 

Основная группа 

До 

воздействия 

(n=76) 

1-е сутки 

(n=76) 

14-е сутки 

(n=36) 

ПЗО 15,4±0,2  15,3±0,25  15,4±0,15 15,3±0,2  

Глубина 

передней 

камеры 

2,4±0,1  2,4±0,15  2,4±0,1  2,35±0,15 

Толщина 

хрусталика 

6,7±0,1  6,65±0,2   6,65±0,15 6,7±0,2 

Примечание: n – число глаз 

р>0,05 – достоверность относительно исходных показателей 
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 Влага передней камеры у животных была  акустически прозрачной в 

течение всего периода наблюдения. Хрусталик оставался акустически  

прозрачным в динамике после воздействия ультразвука. На эхограмме  четко 

визуализировалась   округлая форма хрусталика с гиперрефлективными 

контурами, соответствовавшими его передней и задней капсуле.   

 При В-сканировании  стекловидное тело  определялось в виде   

анэхогенного пространства между гиперрефлективной задней капсулой 

хрусталика и гиперэхогенным ретинохориосклеральным комплексом. 

Эхографических изменений стекловидного тела в динамике (в 1-е и 14-е 

сутки) после акустического воздействия у кроликов основной группы  не 

выявлено (рис.13 а, б). 

  
  

Рис. 13. Эхограмма глаза кролика: а – до воздействия; б – через 14 суток  

после воздействия  ультразвука 

Таким образом, в ходе эксперимента на кроликах негативного влияния 

высокоинтенсивного диагностического ультразвука  на биометрические и 

акустические характеристики оптических сред и оболочек глаза не 

наблюдалось.  

3.1.4 Оценка состояния  роговицы  с использованием метода ОКТ 

 С помощью ОКТ переднего отдела глаза  проведено исследование 

состояния роговицы однократно животным контрольной группы (16 глаз) и в 

а б 
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основной группе (76 глаз) до облучения, в 1-е сутки и 14-е сутки после 

воздействия ультразвука. 

 Метод ОКТ позволил получить послойное изображение роговицы, 

точно измерить ее толщину, выполнить картирование слоев по всей 

площади роговицы. При проведении ОКТ эпителий  и передняя пограничная 

мембрана (боуменова  мембрана) роговицы у интактных кроликов  

визуализировались как единая гиперрефлективная линия. Под боуменовой 

мембраной определялась  гипоэхогенная  строма. В периферических отделах 

ближе к склере, рефлективность этого слоя возрастала за счет увеличения 

количества коллагеновых волокон. Десцеметова мембрана отдельно от 

эндотелия роговицы не дифференцировалась,  вместе эти два слоя 

формировали гиперрефлективную линию задней поверхности роговицы. 

Частично визуализировалась передняя камера, влага которой была 

прозрачной (рис.14 а-в) 
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Рис. 14. Оптическая когерентная томография роговицы кролика, измерение 

центральной толщины роговицы: а – до воздействия ультразвука; б – сразу 

после воздействия ультразвука; в –  через 2 недели после воздействия 

ультразвука максимальной акустической мощности 

Качественная оценка состояния роговицы не выявила изменений 

рефлективности ее слоев после воздействия высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука в течение всего периода наблюдения.  



78 
 

 Анализ данных ОКТ переднего отдела глаз у  кроликов основной 

группы показал незначительное увеличение средних показателей 

центральной толщины роговицы от 412±20  мкм до 410±23 мкм сразу  после 

акустического воздействия и 411±22 мкм (р≥0,1) через 14 суток (табл.7, 

рис.15). Полученные  значения толщины роговицы в  центральной зоне у 

кроликов основной группы достоверно не отличались от таковых в группе 

контроля (400±21 мкм, р≥0,73). 

Таблица 7 

Показатели центральной толщины роговицы  по данным ОКТ (мкм) 

     

 

№ 

кролика 

Контроль До воздействия 1-е сутки после 

воздействия 

14-е сутки после 

воздействия 

Правый 

глаз 

Левый 

глаз 

Правый 

глаз 

Левый 

глаз 

Правый 

глаз 

Левый 

глаз 

Правый 

глаз 

Левый 

глаз 

1 410 410    

2 400 400 

3 390 390 

4 379 379  

5 420 420 

6 431 431 

7 400 400 

8 430 430 

9 

 

400 400 400 400 

10 387 387 388 388 

11 415 415 414 414 

12 428 428 429 429 

13 433 433 429 429 

14 433 433 430 430 

15 429 429 428 428 

16 427 427 425 425 

17 390 390 388 388 

18 387 387 390 390 

19 410 410 409 409 

20 410 410 409 409 

21 425 425 423 423 

22 398 398 400 400 

23 407 407 409 409 

24 433 433 403 403 

25 410 410 409 409 

26         390       390         390         390 

27 395 395 393 393 

28 
        427        427         430         430 

29 402  402  

 

400 400 

30 390 390        389        389 
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31 394 394 394 394 

32 424 424 425 425 

33 433 433 433 433 

34 432 432 433 433 

35 427 427 428 428 

36 418 418 420 420 

37 395 395 393 393 

38 390 390 389 389 

39 410 410 411 411 

40 410 410 411 411 

41 433 433 433 433 

42 426 426 427 427 

43 425 425 425 425 

44 419 419 420 420 

45 411 411 411 411 

46 387 387 389 389 

Средняя 

толщина 

 

400 ±21 412±20 410±23 411±22 

   

 

 

Рис.15. Средние показатели центральной толщины роговицы у кроликов в 

экспериментальном исследовании. 

Таким образом, несмотря на наиболее близкое расположение роговицы 

к источнику высокоинтенсивного ультразвука,  достоверных изменений 

структурных и биометрических характеристик роговицы  в динамике по 
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сравнению с таковыми в группе контроля не выявлено. По данным 

термометрии и ОКТ роговицы установлено отсутствие  немедленных и 

отсроченных биоэффектов диагностического ультразвука высокой 

акустической  мощности  продолжительностью воздействия до 30 минут  на 

структуры переднего отдела глаз животных в эксперименте. 

 

3.1.5. Оценка состояния  сетчатки  с использованием метода ОКТ 

Прижизненная оценка состояния заднего полюса глаза с помощью 

метода ОКТ была выполнена однократно в группе контроля (16 глаз) и всем 

животным основной  группы  до воздействия (76 глаз),  в 1-е сутки (76 глаз)  

и через 2 недели (36 глаз) после  ультразвукового воздействия.   

Анализ  изображений  ОКТ   в группе контроля и у животных  до 

акустического воздействия позволил четко определить слои сетчатки. 

Пигментный эпителий визуализировался в виде трех параллельных полос: 

двух широких гиперрефлективных, между которыми выявлялась  тонкая 

гипорефлективная линия. Слой палочек и колбочек визуализировался в виде 

гипорефлективной полосы  с гиперрефлективной горизонтальной линией 

сочленения наружных и внутренних сегментов фоторецепторов. Наружная 

пограничная мембрана определялась как тонкая линия,  параллельная линии 

сочленения фоторецепторов. Наружный ядерный слой на томограмме был 

представлен в виде тонкой гипорефлективной структуры. Наружный 

плексиформный слой  обладал более высокой рефлективностью, чем 

наружный ядерный. Снижение рефлективности наблюдалось у внутреннего 

ядерного слоя. Внутренний плексиформный слой визуализировался в виде 

полосы высокой рефлективности, разграничивающей внутренний ядерный 

слой и слой ганглиозных клеток. Далее рефлективность снижалась на уровне 

слоя ганглиозных клеток и вновь повышалась у комплекса нервных волокон 

и внутренней пограничной мембраны (Рис. 16) 
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По данным  ОКТ после  ультразвукового облучения глаз животных 

основной группы  признаков повреждающего действия ультразвука, таких 

как дефекты и нарушение целостности слоев сетчатки, ретинальные и 

субретинальные кровоизлияния, ретинальный отек, деструкция и 

дезорганизация нервных волокон и ганглиозных клеток не выявлено (рис.16-

17). Микроархитектоника сетчатки у кроликов в 1-е и 14-е сутки после 

акустического воздействия полностью соответствовала таковой в исходном 

состоянии и  в группе  контроля.  

 

Рис.16.  ОКТ  сетчатки кролика в инфракрасном режиме сразу после 

ультразвукового воздействия 

 

Рис. 17.  ОКТ  сетчатки кролика в режиме Multicolor  через 2 недели после 

акустического воздействия 
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Морфометрическая оценка общей толщины сетчатки проводилась в 300 

мкм книзу от диска зрительного нерва. Полученные данные представлены в 

таблице 8. 

Таблица 8 

Показатели общей толщины сетчатки кроликов по данным ОКТ (мкм) 

№ 

кролика 

Контроль (мкм) До воздействия 

(мкм) 

Первые сутки 

после воздействия 

(мкм) 

Через 2 недели 

после 

воздействия(мкм)  

Правый 

глаз 

Левый 

глаз 

Правый 

глаз 

Левый 

глаз 

Правый 

глаз 

Левый 

глаз 

Правый 

глаз 

Левый 

глаз 

1 158 158    

2 162 162 

3 165 165 

4 164 164 

5 167 167 

6 167 167 

7 165 165 

8 170 170 

9  155 155 157 157 

10 156 156 155 155 

11 168 168 166 166 

12 165 165 165 165 

13 166 166 168 168 

14 166 166 162 162 

15 170 170 168 168 

16 169 169 170 170 

17 169 169 164 164 

18 158 158 160 160 

19 157 157 157 157 

20 161 161 163 163 

21 163 163 159 159 

22 164 164 162 162 
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23 165 165 168 168 

24 165 165 169 169 

25 162 162 164 164 

26 160 160 158 158 

27 169 169 168 168 

28 160 160 161 161 

29 160 160  159 159 

30 172 172 169 169 

31 171 171 173 173 

32 171 171 169 169 

33 163 163 165 165 

34 160 160 158 158 

35 162 162 155 155 

36 163 163 166 166 

37 163 163 163 163 

38 164 164 166 166 

39 160 160 164 164 

40 158 158 160 160 

41 170 170 165 165 

42 169 169 166 166 

43 169 169 169 169 

44 153 153 155 155 

45 155 155 154 154 

46 156 156 158 158 

Средняя 

толщина 

164,8±3,61 163,2±4,53 163,3±5,2 163,0±5,57 

 

Анализ результатов ОКТ заднего отдела глаза показал   недостоверное 

изменение средних показателей толщины сетчатки непосредственно после 

воздействия высокоинтенсивного диагностического ультразвука и через 2 

недели по сравнению с исходными данными (164,8±3,61мкм, 163,3±5,2 мкм и 

163 ±5,57 мкм, соответственно) (р≥0,77). Полученные данные отображены в 

виде графика на рис. 18. 
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 Рис. 18. Средние показатели толщины сетчатки кроликов в 

экспериментальном исследовании 

Таким образом, в ходе эксперименте у кроликов сразу после 

воздействия диагностического ультразвука высокой акустической мощности 

на глазное яблоко  и через 2 недели установлено отсутствие статистически 

достоверных различий между  морфометрическими показателями  сетчатки, 

полученными с помощью метода ОКТ в разные сроки наблюдения. Кроме 

того, оценка томографической картины сетчатки у животных основной 

группы в динамике  продемонстрировала отсутствие  структурных 

ретинальных изменений в центральной зоне сетчатки экспериментальных 

животных.  

3.2. Экспериментальное изучение влияния высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука in vivo на среды и ткани   глазного яблока  

кроликов  с помощью лабораторных  методов исследования  

  

Лабораторные исследования белков теплового шока (БТШ) 

HSP27(HSPB1) и HSP60 (HSPD1) были выполнены для оценки  их 

шапероноподобной активности   в подавлении агрегации денатурированных 
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белков вследствие возможного превышения порогового значения теплового 

воздействия на биологические ткани и, соответственно,  определения 

защитных реакций  клеток при стрессорном воздействии [25].  

БТШ HSP60 (HSPD1)  представляет собой митохондриальный 

шаперон, который активно участвует в фолдинге и сборке 

митохондриальных белков и облегчает протеолитическую деградацию 

неправильно свернувшихся или денатурированных белков. Этот белок 

относится к наиболее  широко распространенным БТШ  и лучше всего 

изучен у млекопитающих.  

БТШ HSP27(HSPB1) является белком с малой молекулярной массой, 

который  способствует формированию высокомолекулярных комплексов с 

денатурированными белками в условиях теплового шока. Однако распад 

таких комплексов может осуществляться в присутствии других белков, таких 

как HSP-60, тем самым активируя последние [119]. Белковые агрегаты, 

формирующиеся в результате  вышеуказанных процессов,  образуются при 

ряде заболеваний, включая катаракту и нейродегенеративные заболевания.  

Быстрое повышение температуры, связанное с высокоинтенсивным 

акустическим воздействием, может способствовать  увеличению выработки 

БТШ. Однако в литературе отсутствуют сведения о влиянии ультразвука на 

их синтез в биологических тканях и средах. 

Для изучения механического эффекта высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука, который может способствовать 

иннерционной кавитации  и внутреннему термическому повреждению тканей 

с последующей  активацией  воспалительных процессов, нами были 

исследованы медиаторы воспаления: моноцитарный хемоаттрактивный 

белок-1 (MCP-1)  интерлейкин-6 (IL-6) и интерлейкин-8 (IL-8) [19, 119].  

МСР-1 относится к большому семейству хемотактических цитокинов, 

вызывающих миграцию лейкоцитов в зону воспаления.  МСР-1 является 

индикатором тканевой инфильтрации мононуклеарными  клетками и 

отражает степень выраженности воспалительной реакции. Повышенный 
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уровень содержания провоспалительных цитокинов IL-6 и IL-8 связан с их 

хемоаттрактантной активностью  и  ассоциируется с острым и хроническим 

воспалением.  

 Всем животным в ходе нашего эксперименте выполнено исследование 

концентрации БТШ HSP27(HSPB1) и HSP60 (HSPD1), медиаторов 

воспаления: моноцитарного хемотаксического протеина-1 (MCP-1),  

интерлейкина-6 (IL6)  и интрелейкина-8 (IL8) в СК и СТ. В группе контроля 

лабораторные исследования проводились однократно, в основной  группе –

до акустического воздействия, сразу после влияния ультразвука  и через 2 

недели.  

Анализ результатов лабораторных исследований  показал отсутствие 

достоверных изменений показателей   Hsp60 (HSPB1), Hsp27 (HSPD1), MCP-

1 и  IL-8 в СК и СТ в динамике после воздействия высокоинтенсивного 

ультразвука у животных основной группы (табл.9 и 10). Поскольку уровень 

IL-6 в СК в группе контроля и основной группе в динамике  не достигал 

пороговых значений, регистрировать  и оценить концентрацию этого 

показателя  не представлялось возможным (рис.19). Показатели БТШ и 

медиаторов воспаления в СТ у кроликов основной группы в динамике 

сравнивали с контролем.  В СТ животных основной группы статистически 

достоверных изменений концентрация IL-6  после воздействия ультразвука 

по сравнению с контрольной группой  не наблюдалось.  Следует отметить, 

что в  СТ у  всех животных концентрация белка  Hsp27 была в 4 раза больше, 

чем в СК, однако статистически достоверных различий между этими 

показателями до и после ультразвукового воздействия в динамике не 

отмечалось (p>0,75) (рис.20). Значения уровней Hsp60, MCP1 и IL-8 в СК 

почти соответствовали таковым в СТ, межгрупповые различия также не 

выявлялись (p>0,25).  
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Таблица 9 

Средние показатели* концентрации  белков теплового шока и  медиаторов 

воспаления (pg/ml) в сыворотке крови в эксперименте in vivo 

 

Показатели, 

pg/ml 

Контрольная 

группа 

n=8 

Основная группа 

 

До 

воздействия 

n=38 

Сразу после 

воздействия  

n=20 

Через 2 

недели 

n=18 

Hsp60 1,33±0,62 1,23±0,79 1,41±0,65 1,30±0,68 

Hsp27 1,12±0,11 1,18±0,16 1,15±0,2 1,20 ±0,17 

MCP1 0,72±0,04 0,72±0,03 0,72±0,03 0,72±0,02 

IL-6 аbs abs аbs abs 

IL-8 21,3±2,44 20,56±2,9 20,83±2,77 20,92±0,52 

Примечание: n- число глаз  

*р >0,4 –  достоверность относительно контрольной группы 

аbs – отсутствие показателей 

Здесь и в таблице 10 

HSP60 (Heat Shock 60kDa Protein 1) –  митохондриальный белок,  

регулирующий гомеостаз митохондриальных функций 

HSP27 (Heat Shock Protein Family B 1) –  малый белок теплового шока, 

поддерживающий клеточный гомеостаз 

MCP1 – моноцитарный хемотаксический  протеин-1 

IL-6 – интерлейкин-6 

IL-8 – интерлейкин-8 

 

Таблица 10 

Средние показатели* концентрации  белков теплового шока и медиаторов 

воспаления (pg/ml) в стекловидном теле в эксперименте in vivo 

Показатели 

Indices 

pg/ml 

Контрольная 

группа 

n=16 

Основная группа 

  

Сразу после 

воздействия  

n=40  

Через 2 

недели  

n=36 

Hsp60 5,98±3,24 6,58±2,8 6,0±3,2 

Hsp27 1,16±0,13 1,15±0,2 1,20 ±0,17 

MCP1 0,70±0,08 0,69±0,005 0,68±0,01 

IL-6 10,9±3,12 10,1±3,58 11,32±2,34 

IL-8 23,1±2,78 23,75±2,93 22,82±3,82 

Примечание: n – число глаз  

*р >0,25 достоверность относительно контрольной группы 
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 Рис. 19. Средние показатели концентрации БТШ и медиаторов воспаления  в 

сыворотке крови кроликов в эксперименте in vivo (р >0,4) 

 

  

Рис.20. Средние показатели концентрации  БТШ и медиаторов воспаления  в 

стекловидном теле кроликов в эксперименте in vivo 
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 Таким образом, учитывая физические свойства ультразвуковой волны, 

такие как кавитация, способность локального нагрева облучаемой области, 

нами были выбраны вышеуказанные факторы воспалительных процессов для 

проведения лабораторных исследований и изучения немедленных и 

отсроченных биоэффектов высокоинтенсивного диагностического 

ультразвука. 

Известно, что интерлейкины участвуя в регуляции  воспалительных 

реакций,  вносят значительный вклад  в регуляцию синтеза острофазных 

белков, сопутствующих острому и хроническому воспалительному процессу. 

Нами впервые изучена концентрация цитокинов (IL-6, IL-8) в СТ  у 

животных после акустического воздействия на глазное яблоко  и показано 

статистически недостоверное изменение этих показателей в ближайший и 

отсроченный период воздействия высокоинтенсивного диагностического 

ультразвука.  Единичное сообщение посвящено исследованию IL-6 и  IL-8 в 

сыворотке крови у крыс в эксперименте при ультразвуковом воздействии 

высокой акустической мощности в режиме соноэластографии сдвиговой 

волны  [186]. Авторы продемонстрировали отсутствие достоверного 

увеличения  уровня экспрессии промедиаторов воспаления в сыворотке 

крови у крыс, подвергшихся ультразвуковому воздействию  по сравнению с 

интактными животными,  что  позволило им сделать вывод о безопасности 

применения соноэластографии. Результаты  исследования уровня IL-6 и  IL-8 

в сыворотке крови у животных, полученные в нашей работе  согласуются с 

данными, представленными Zha L и соавторами. 

Особое внимание в нашем эксперименте было уделено изучению 

концентрации БТШ и провоспалительного фактора MCP-1  в СК и СТ. Как 

известно, хемокины,  в частности MCP-1, играют важную роль в развитии 

воспаления и регулировании миграции моноцитов и макрофагов. Имеются 

сведения о взаимосвязи повышения концентрации MCP-1 с развитием 

макулярного отека [147].  
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Высокие уровни БТШ наблюдаются после воздействия  различных 

стрессирующих факторов – при инфекциях, воспалительных процессах, 

внешних воздействиях токсинов, ультрафиолетовом облучении, гипертермии  

[24].   При воздействии любого стрессорного фактора возрастает активность 

БТШ  в клетке, подвергнутой стрессу, они интенсивно связываются с 

денатурированными белками и поддерживают поврежденные белки в 

состоянии, способном к последующему восстановлению. Изменение уровня 

Hsp60 и Hsp27 ведет к снижению окислительного фосфорилирования и 

подавляет клеточную пролиферацию [131]. Поэтому необходимость 

исследования БТШ в структурах глаза и сыворотке крови  при воздействии 

ультразвукового облучения является обоснованным.  Наши результаты 

продемонстрировали отсутствие достоверных изменений  белков Hsp60 

(HSPB1) и Hsp27 (HSPD1), а также  провоспалительного фактора MCP-1 в СТ 

и СК  в ближайшем и отсроченном периоде после воздействия 

высокоинтенсивного ультразвука. 

На основании полученных данных лабораторных методов 

исследования в эксперименте  установлено отсутствие  немедленных и 

отсроченных системных и локальных биоэффектов высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука (MI=0,9-1,2 и TI=1,5-2,0)   

продолжительностью воздействия до 30 минут. 

 

3.3. Результаты гистологического исследования и 

морфометрического анализа сетчатки кроликов после воздействия 

высокоинтенсивного диагностического ультразвука в эксперименте in 

vivo 

 

Всем животным контрольной и основной группы проводилось 

гистологическое исследование сетчатки с морфометрической оценкой  ее 

слоев. 
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При гистологическом исследовании тканей сетчатки у интактных 

кроликов   дифференцировалось 8 слоев: пигментный эпителий, 

фотосенсорный слой, наружный ядерный, наружный плексиформный, 

внутренний ядерный, внутренний плексиформный слои, а также слои 

ганглиозных клеток и нервных волокон (рис.21). У животных  основной 

группы сразу после воздействия ультразвука – в 1-е сутки эксперимента  (40 

глаз)  и через 2 недели (18 глаз)  визуализировались все слои сетчатки без 

видимых  структурных нарушений. 
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Рис. 21. Гистологическая картина  сетчатки кролика. Окраска 

гематоксилином-эозином. Увеличение  х 200: а – в  группе контроля; б – 

сразу после воздействия ультразвука; в –  через 2 недели после воздействия 

ультразвука высокой акустической мощности 
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Гистологическое  исследование с морфометрической  оценкой 

ретинальной ткани животных указывало на статистически недостоверные 

изменения показателей толщины сетчатки после воздействия 

диагностического ультразвука максимальной акустической мощности  в 

течение 30 минут (рис.22, табл. 11).  

Таблица 11 

Средние значения толщины слоев сетчатки (мкм) по данным 

морфометрии 

Слои сетчатки Контрольная 

группа 

(n=16) 

Основная группа Степень 

достоверности 

(р) 
сразу после 

воздействия 

(n=40) 

через 14 дней 

после 

воздействия 

(n=36) 

Пигментный 

эпителий 

3,73 ± 1,66 4,74 ± 1,91 3,64 ±2,07 р>0,05 

Фотосенсорный 

слой 

29,97 ± 9,15 25,50 ± 6,608 29,25 ± 13,54 р=0,12 

Наружный 

ядерный слой 

33,1± 15,73 30,51± 11,94 30,35±10,39 р=0,47 

Наружный 

плексиформный 

слой 

7,02±2,96 7,57±1,81 7,83 ± 3,22 р>0,2 

Внутренний 

ядерный слой 

15,8±5,02 13,27±6,44 13,51±6,23 р=0,09 

Внутренний 

плексиформный 

слой 

23,61±5,52 20,75±10,65 22,23±8,327 р=0,14 

Слой 

ганглиозных 

клеток и 

нервных волокон 

57,8 

(95% 

доверительный 

интервал 53,4 

– 69,3) 

52,3 

(95% 

доверительный 

интервал 35,7 

– 62,7) 

54,43 

(95% 

доверительный 

интервал 48,23 

– 64,6) 

 

 

р=0,09 

Общая толщина 

сетчатки 

164,7±50,79 165,0±57,96 162,7±40,79 р=0,79 

Примечание: n – число глаз; р – достоверность относительно контрольной 

группы  

Среднее значение  общей толщины сетчатки  составило 164,7±50,79 

мкм в группе контроля,  165,0±57,96 мкм и 162,7±40,79 мкм сразу после 

воздействия высокоинтенсивного ультразвука  и через 2 недели, 
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соответственно (рис.22). Достаточно большой разброс  показателей общей 

толщины сетчатки, вероятно, был обусловлен выбором для измерений 

произвольных участков гистологических препаратов, в которые вошли как 

периферические (более толстые), так и центральные (более тонкие) отделы 

сетчатки [34].   

 

Рис.22. Средние показатели общей толщины сетчатки (мкм)  кроликов: 

1 –  в группе контроля  

2 –  сразу после воздействия ультразвука  

3 –  через 2 недели  после воздействия ультразвука 

ns–отсутствие  статистической достоверности 

 

Анализ морфометрических параметров толщины отдельных слоев 

сетчатки показал, что сразу после акустического облучения, толщина 

ретинального пигментного эпителия у животных основной  группы в среднем 

превышала таковой показатель у животных контрольной группы (4,74 ± 1,9 

мкм против 3,73± 1,6 мкм соответственно), (р=0,079). Через 2 недели в 

основной группе этот слой уменьшался в среднем лишь на 0,41 мкм (р>0,05) 

(рис.23) 
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Рис.23. Средние показатели слоя пигментного эпителия сетчатки (мкм)  

кроликов 

 

  

Рис.24. Средние показатели фоторецепторного  слоя сетчатки (мкм)  у 

кроликов в ходе эксперимента 
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Средняя толщина фоторецепторного  слоя в группе контроля 

незначительно превышала значения этого параметра в основной группе 

(29,97 ± 9,150 мкм и 25,50 ± 6,608 мкм, соответственно). Через 2 недели 

достоверных изменений  среднего показателя толщины слоя фоторецепторов  

в основной группе (29,25 ± 13,54 мкм) по сравнению с группой контроля не 

отмечалось. Однако в этот период наблюдения этот показатель в основной 

группе был на 13% выше  по сравнению с предыдущим (р=0,12) (рис.24). 

  Толщина наружного ядерного слоя в контрольной группе в среднем  

лишь на 8% превышала показатели в основной группе, полученные сразу 

после воздействия высокоинтенсивного диагностического ультразвука 

(33,1±15,73 мкм и 30,51±11,94 мкм, соответственно, р=0,47). Через 2 недели 

статистически достоверных изменений толщины наружного ядерного слоя в 

основной группе не наблюдалось по сравнению с контролем, средний 

показатель составил 30,35±10,39 мкм (рис. 25)  

В первый день эксперимента толщина наружного сетчатого слоя в 

основной группе в среднем составляла 7,57±1,81 мкм, что было лишь на 7% 

ниже по сравнению с  контрольной группой (7,02±2,96 мкм). Через 2 недели 

достоверных  изменений этого показателя не отмечалось (7,83 ± 3,22). 

Полученные различия между средними показателями в группе контроля и 

основной группе в динамике   не являлись статистически достоверными 

(р>0.2). Полученные данные представлены на рисунке 26. 
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Рис.25. Средние показатели наружного ядерного слоя сетчатки (мкм)   

 

Рис.26. Средние показатели наружного сетчатого слоя сетчатки (мкм)   

 

Аналогичная динамика изменений наблюдалась при анализе 

показателей толщины внутреннего ядерного слоя (рис.27). В контрольной 

группе толщина внутреннего ядерного слоя  недостоверно  превышала 
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таковой показатель  в основной группе сразу  после ультразвукового 

воздействия и через 2 недели (р=0,09).  

 

 

Рис.27. Средние показатели толщины внутреннего ядерного слоя  (мкм)  

 

Толщина внутреннего сетчатого слоя у животных контрольной группы  

в среднем составила 23,61±5,51 мкм. Сразу после ультразвукового облучения 

тканей глаза животных основной группы регистрировалось статистически 

недостоверное снижение этого показателя (20,75±10,65 мкм) по сравнению с 

контролем. Через 2 недели средний показатель  толщины этого слоя в 

основной группе  увеличился лишь на 6,6% и приближался  к таковым  у 

интактных животных. Следует отметить отсутствие достоверных  различий 

между средними показателями толщины внутреннего сетчатого слоя у 

животных контрольной группы и основной группы в ходе эксперимента 

(рис.28) 
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Рис.28. Средние показатели внутреннего сетчатого слоя сетчатки (мкм)   

 

 

Рис. 29. Средние показатели слоя ГКС и нервных волокон сетчатки (мкм)  
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Толщину слоя ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) и нервных волокон 

анализировали как единый комплекс. В контрольной группе  толщина этого 

слоя находилась в пределах  от 53,4 мкм до 64,3 мкм  и в среднем составила 

57,8 мкм. В 1-е сутки  после воздействия ультразвука на глазное яблоко 

животных основной группы этот показатель на 10% были ниже такового в 

группе  контроля, статистически достоверных различий между показателями 

не наблюдалось (р=0,09). Через 2 недели средний показатель толщины слоя 

ГКС и нервных волокон в основной группе практически не изменился по 

сравнению с предыдущим и составил 54,43 мкм  (p>0,9) (рис.29). 

 

Таблица 12 

Корреляционный анализ полученных данных ОКТ и 

морфометрических исследований общей толщины сетчатки в эксперименте  

 ОКТ, 
контроль 

ОКТ до 
облучения 

ОКТ сразу 
после 

облучения 

ОКТ 
через 

14 

дней 

Морфо-
метрия, 

контроль 

Морфо-
метрия 

сразу после 

облучения 

Морфо-
метрия 

через 14 

дней 

ОКТ, 
контроль 

 0,01 0,78 -0,11 0,84 0,68 -0,18 

ОКТ до 

облучения 

0,01  0,36 -0,17 0,23 0,55 -0,11 

ОКТ сразу 
после 

обучения 

0,78 0,36  0,03 0,97 0,93 -0,03 

ОКТ через 

14 дней 

-0,11 -0,17 0,03  -0,07 0,06 0,99 

Морфомет-

рия, 

контроль 

0,84 0,23 0,97 -0,07  0,86 -0,15 

Морфомет-
рия сразу 

после 

облучения 

0,68 0,55 0,93 0,06 0,86  0,03 

Морфомет-

рия через 14 

дней 

-0,18 -0,11 -0,03 0,99 -0,15 0,03  

   

Корреляционный анализ показателей  общей толщины сетчатки 

кроликов, полученных с помощью двух разных методов исследования - ОКТ 

и морфометрии показал наиболее сильную   прямую корреляцию между 
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этими показателями в основной группе через 2 недели после акустического 

воздействия (r=0,99; p<0,01). 

 Следует отметить, что значения общей толщины сетчатки по данным 

этих исследований достоверно не отличались между собой в группе контроля 

и основной группе в 1-е сутки эксперимента (r=0,78; p=0,03 по результатам 

ОКТ, (r=0,86; p<0,01 по результатам морфометрии).  

В группе контроля  и основной группе также наблюдалась  сильная 

прямая  корреляционная связь между сравниваемыми значениями общей 

толщины сетчатки, полученными   с помощью двух разных методов (p<0,01). 

Результаты представлены таблице 12. 

Нами впервые была проведена детальная морфологическая и 

морфометрическая оценка ретинальной ткани животных в эксперименте 

после воздействия высокоинтенсивного диагностического ультразвука. Ранее 

H.D. Palte и соавт. [50] изучали морфологические изменения глаз у животных 

in vivo в эксперименте после длительного акустического воздействия с 

помощью различных приборов и режимов эхографии. Авторы подвергали в 

течение 10 минут непрерывной инсонации глаза у 8 кроликов, при этом на 

правый глаз устанавливался трансдьюсер частотой излучения от 4 до 8 МГц с 

параметрами MI=1,0, TI=0,8, на левый глаз – 40 МГц (MI и TI составляли 

0,3). Результаты гистологических исследований не выявили признаков 

повреждения тканей оболочек обоих глаз  опытных животных.   

К.Э. Слободин  [35] в эксперименте in vivo исследовал влияние 

ультразвука частотой 12 МГц и  MI = 1,2–1,3 в режимах В-сканирования и  

ЦДК в течение 30 минут на ткани глаз 15 кроликов. При этом контрольный 

глаз подвергался воздействию ультразвуковых волн лишь в режиме В-

сканирования при МI не более 0,3 в течение 10 минут. В результате 

гистологического исследования энуклеированных глаз животных, 

выполненного  через 12–14 часов после ультразвукового воздействия не было 

выявлено структурных изменений  оболочек обоих глаз, что согласуется с 

результатами нашего исследования. Однако нами впервые проведена 
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морфометрическая оценка толщины  сетчатки и каждого ее слоя   в динамике 

после акустического воздействия на глазное яблоко и установлено 

отсутствие достоверного влияния диагностического ультразвука высокой 

акустической мощности  с MI 0,9-1,0 и TI 1,5-2.0  на  общую толщину 

сетчатки и толщину  ее слоев. 

Таким образом, в  результате гистологического исследования с 

морфометрической оценкой  ретинальной ткани у кроликов основной группы 

сразу после воздействия диагностического ультразвука высокой 

акустической мощности и через 2 недели структурных и клеточных 

изменений сетчатки   выявлено не было. 

3.4. Анализ параметров акустической мощности для безопасного и 

высокоинформативного использования высокотехнологичных 

ультразвуковых исследований глазного яблока в эксперименте  

  

В последние годы в медицинскую визуализацию  прочно вошли такие 

ультразвуковые методы исследования, как цветовое допплеровское 

картирование (ЦДК), соноэластография, трехмерная эхография и др. Однако 

отсутствие достоверных сведений о безопасности проведения этих 

современных методов исследования не позволяют их внедрить в 

повседневную офтальмологическую практику.  

В нашей работе впервые была проведена оценка качества изображения 

сосудистых структур орбиты с помощью  метода ЦДК на примере 

визуализации  кровотока в ретробульбарных сосудах кроликов в 

эксперименте. В ходе эксперимента у 6 животных (6 глаз)  основной группы  

проведен анализ качества изображения сосудов орбиты на эхограмме в 

зависимости от параметров акустической мощности при проведении ЦДК 

орбиты. Регистрировали изображение сосудов орбиты кролика, включая 

задние короткие цилиарные артерии (ЗКЦА), задние длинные цилиарные 

артерии (ЗДЦА), центральную артерию сетчатки (ЦАС), верхнюю глазную 

артерию (ВГА) и  нижнюю глазную артерию (НГА), меняя при этом 

одновременно значения MI  и TI. В результате проведенного исследования у 
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всех животных при минимальных значениях индексов акустической 

мощности (MI=0,6  и TI<0,1) сосуды орбиты  не   визуализировались 

(рис.30а). При показателях MI=0,9  и TI=0,2 отмечали цветовое картирование 

потока в  НГА и частично в ВГА (рис.30б). Далее при установке показателей 

MI=0,9  и TI=0,7 дополнительно  наблюдали кровоток в ЗКЦА и ЗДЦА 

(рис.30в), при MI=1,0  и TI=1,2 отмечалось кодирование цветом кровотока в 

ЦАС (Рис.30г). При максимальных индексах регистрировали наиболее четко 

цветовую карту потоков в ЦАС, ЗКЦА, ЗДЦА, ВГА и НГА, что 

свидетельствует о необходимости использования  высокоинтенсивного 

ультразвука для получения изображения всех орбитальных сосудов 

(Рис.30д). Полученные данные продемонстрировали прямую зависимость 

качества визуализации мелких сосудистых структур от интенсивности 

диагностического ультразвука.  

В клинической практике использование высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука с индексами  MI = 0,9-1,2 и TI=1,5-2,0 

соответствует проведению ультразвукового исследования в режимах ЦДК и  

импульсной допплерографии (спектральный допплеровский режим), а также 

объемной эхографии (табл.13) [32, 75, 122, 123]. Значения механического 

индекса при соноэластографии значительно превышают  исследованные  

нами параметры в эксперименте и поэтому нуждаются в дальнейшем 

изучении. 
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Рис.30. Эхограмма глазного яблока и ретробульбарного пространства 

кролика в режиме ЦДК при разных значениях акустической мощности: 

а)MI=0,6; TI<0,1; б) MI=0,9; TI=0,2; в) MI=0,9; TI<0,7; г) MI=1,0; TI=1,2; д) 

MI=1,1; TI=1,5 

Таблица 13 

Значения механического индекса (MI) и термического индекса (TI)  при 

проведении высокотехнологичных  методов ультразвукового исследования 

Режим сканирования MI TI 

В-сканирование 0,9-1,0 0,1- 0,3 

Цветовое допплеровское 

картирование 

0,9-1,2 1,5-2,0 

Спектральный 

допплеровский режим 

0,9-1,2 1,5-2,0 

Объемная эхография 

глаза и орбиты 

1,0-1,2 0,2-0,4 

Соноэластография 1,0-1,9 0,4-1,0 

д 

НГА ВГА 

ЗКЦА ЦАС 
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 Таким образом, выполненное нами экспериментальное исследование 

показало отсутствие биоэффектов высокоинтенсивного диагностического 

ультразвука на оптические среды и ткани глаза, поэтому  применение  

высокотехнологичных ультразвуковых диагностических  методов 

визуализации при механическом индексе, не превышающем показатель 1,2 и 

термическом индексе  не более 2,0 можно считать безопасным для 

проведения  исследований глаза. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Эффективность специализированной офтальмологической  помощи  во 

многом зависит от использования  новых высокотехнологичных  методов 

диагностики.  В настоящее время доказана высокая информативность 

ультразвукового исследования (УЗИ)  в режимах цветового допплеровского 

картирования (ЦДК) и импульсной допплерографии в оценке состояния 

гемодинамики в сосудах глаза при различных заболеваниях органа зрения [9, 

21, 28, 32, 131, 180].  Допплеровские методы имеют огромное значение в 

диагностике и определении тактики лечения сосудистой и опухолевой 

патологии глаза, витреоретинальных поражений у больных с сахарным 

диабетом [10, 29, 84, 161]. Появление современного цифрового оборудования 

для проведения высокотехнологичных методик ультразвукового 

сканирования значительно повышает информативность исследования и 

обеспечивает качественную диагностику на раннем этапе развития 

офтальмопатологии. Однако в офтальмологии применение  этих методов 

ограничено ввиду отсутствия достоверной информации о биоэффектах    

высокоинтенсивного ультразвука на ткани глаза.  

С момента внедрения ультразвука в клиническую медицину активно 

изучались вопросы его воздействия на биологические ткани. Еще на 

начальном этапе развития метода его безопасность  связывали с уровнем 

интенсивности ультразвуковых волн или акустической мощности  [2, 21, 28, 

143, 146, 154].  

Известно, что ультразвук  может  оказывать механическое, термическое 

и физико-химическое  воздействие на биологические ткани человеческого 

организма [150, 172]. Механический эффект достигается за счет изменений 

давления акустических импульсов, воздействующих на структуры органа 

зрения. Термическое влияние обусловлено преобразованием ультразвуковой 

энергии в тепловую непосредственно под датчиком на поверхности 

исследуемой зоны. В совокупности, эти два эффекта определяют 

биологическое действие ультразвука и могут  приводить к повышению 
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проницаемости клеточных мембран, разрушению митохондрий, разрыву 

лизосом и гибели клетки. В целях безопасного использования 

диагностического ультразвука были определены такие параметры, как 

тепловой (TI) и механический (MI) индексы [26,28]. 

Согласно рекомендациям международных профессиональных 

организаций FDA и Американского Института Ультразвука в Медицине 

верхний нормативный безопасный предел для усредненной по времени 

акустической мощности  (ISPTA) для исследования органа зрения должен 

составлять не более 50 мВТ/см²  с индексами TI <1,0 и  MI< 0,23  [90,129].   

При проведении исследований глаза и орбиты с помощью 

многофункциональных ультразвуковых систем обычно снижают экспозицию 

и интенсивность выходного акустического сигнала до уровня, с одной 

стороны, позволяющего четко визуализировать и регистрировать параметры 

эхографического исследования, с другой  - не превышать допустимый 

уровень ультразвукового излучения согласно  принципу ALARA (As Low As 

Reasonably Achievable – настолько низко, насколько это возможно в 

разумных пределах) [51]. 

Однако качество получаемых эхограмм, и соответственно 

информативность  количественных показателей в ходе исследования 

напрямую зависят от интенсивности ультразвуковых сигналов или 

акустической мощности [98]. Наибольшая интенсивность акустической 

энергии отмечается при проведении ЦДК и импульсной допплерографии,  

что теоретически  может привести к неблагоприятному воздействию на 

биологические ткани глаза. При снижении акустической мощности и, 

соответственно, MI  и TI  снижается качество изображения сосудистых 

структур глаза и орбиты. Поэтому интенсивность диагностического 

ультразвука ограничивается настолько, насколько возможно обеспечить 

максимальную информативность исследования при минимизации его 

повреждающего действия.  
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В рутинной клинической практике большинство зарубежных и 

отечественных специалистов  не используют высокотехнологичные 

допплеровские методы в офтальмологии вследствие отсутствия 

доказательной базы безопасности высокоинтенсивного ультразвука.   

В связи с этим целью нашего исследования явилось изучение влияния 

высокоинтенсивного диагностического ультразвука на структуры и ткани 

глазного яблока в эксперименте in vivo. 

Экспериментальное исследование   in vivo выполнено на 46  кроликах 

(92 глаза) - самцах породы Шиншилла средней массой тела 2-2,5 кг. Возраст 

животных колебался в пределах от 3 до 5 месяцев. 

Согласно задачам исследования животные были разделены на две 

группы: 38 кроликов (76 глаз) составили основную группу и  8 интактных 

кроликов (16 глаз) – контрольную группу.  

Животным основной группы проводилось УЗИ обоих глаз в режиме 

цветового допплеровского картирования (ЦДК) и импульсной 

допплерографии с использованием  ультразвуковой диагностической 

системы экспертного класса Voluson Е8 при максимальной акустической 

мощности (MI 0,9-1,4, TI 1,5-2.0, Ispta.3 50-100 мВт/см2) в течение 30 минут.  

Помимо традиционного инструментального обследования, которое 

включало офтальмологическое обследование (осмотр с помощью 

бинокулярной лупы, биомикроскопию, прямую и обратную 

офтальмоскопию, тонометрию), животным проводилась бесконтактная 

термометрия роговицы, прижизненная оценка толщины роговицы в 

оптической зоне и толщины сетчатки в центральной зоне (300 мкм книзу от 

диска зрительного нерва) с использованием оптической когерентной 

томографии (ОКТ)  до и сразу после облучения у 20 кроликов (40 глаз) и  

через 2 недели после воздействия у 18 кроликов (36 глаз). 

В эти же сроки выполнены исследования содержания белков теплового 

шока (БТШ) HSP27 (HSPB1) и HSP60 (HSPD1), медиаторов воспаления 

моноцитарного хемотаксического протеина-1 (MCP-1), интерлейкина-6 (IL-
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6), интрелейкина-8 (IL-8) в сыворотке крови (СК) и стекловидном теле (СТ) 

методом иммуноферментного анализа.  Сыворотка крови забиралась 

прижизненно из ушной вены в количестве 6 мл в вышеуказанные сроки 

наблюдения, стекловидное тело – постмортально перед энуклеацией, объем 

исследуемого материала составлял 1,5 мл. 

Для проведения гистологического исследования с  оценкой толщины  

сетчатки  энуклеацию глазного яблока у кроликов осуществляли в 1-е сутки 

(20 кроликов – 40 глаз) и через 2 недели (18 кроликов – 36 глаз) после 

ультразвукового воздействия. Аутопсийный материал погружался в 

криогель, подвергался заморозке в жидком азоте и хранился при температуре 

-87° С. Срезы толщиной 20 мкм были приготовлены в криомикротоме при 

температуре минус 20° С, помещены на адгезивные полилизиновые стекла и 

окрашены гематоксилином и эозином по стандартному протоколу. 

Результаты   термометрии   передней поверхности роговицы  у  

животных показали, что до и сразу после акустического воздействия средние 

показатели  температуры статистически достоверно не отличались от 

исходных данных и от таковых в группе контроля. По данным 

биомикроскопии в 1-е сутки и через 2 недели после акустического 

воздействия роговица оставалась прозрачной, блестящей, гладкой и 

сферичной. Влага передней камеры была прозрачной, цвет и рисунок 

радужной оболочки не изменялся. Результаты проведенной тонометрии не 

выявили статистически достоверных изменений средних показателей ВГД у 

животных основной группы в динамике, а также в сравнении со значениями в 

группе контроля. 

В ходе ультразвукового исследования глаз животных биометрические 

параметры глубины передней камеры, толщины хрусталика и  

переднезаднего размера глаза  после акустического воздействия  достоверно 

не изменялись. Эхографических изменений стекловидного тела в динамике (в 

1-е и 14-е сутки) после акустического воздействия у кроликов основной 

группы  не выявлено. 
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Анализ результатов исследования  роговицы  с помощью метода  ОКТ 

не   определил изменений рефлективности ее слоев после воздействия 

высокоинтенсивного диагностического ультразвука в течение всего периода 

наблюдения. Отмечалось  незначительное увеличение средних показателей 

центральной толщины роговицы у животных основной группы сразу  после 

акустического воздействия по сравнению с таковыми  через 14 суток и в 

группе контроля. 

По данным  ОКТ сетчатки после  ультразвукового облучения глаз 

животных основной группы  признаков повреждающего характера, таких как 

дефекты и нарушение целостности слоев сетчатки, ретинальные и 

субретинальные кровоизлияния, ретинальный отек, деструкция и 

дезорганизация нервных волокон и ганглиозных клеток не было обнаружено. 

Микроархитектоника сетчатки у кроликов в 1-е и 14-е сутки после 

акустического воздействия полностью соответствовала таковой в исходном 

состоянии и  в группе  контроля. Анализ результатов ОКТ заднего отдела 

глаза по данным морфометрической оценки общей толщины сетчатки, 

которая проводилась в 300 мкм  книзу от диска зрительного нерва, показал 

недостоверное изменение средних значений толщины сетчатки 

непосредственно после воздействия высокоинтенсивного диагностического 

ультразвука и через 2 недели по сравнению с исходными данными.  

Известно, что интерлейкины участвуют в регуляции  воспалительной 

реакции и вносят значительный вклад  в регуляцию синтеза острофазных 

белков, сопутствующих острому и хроническому воспалительному процессу. 

Нами впервые изучена концентрация цитокинов (IL-6, IL-8) в стекловидном 

теле  у животных после акустического воздействия на глазное яблоко  и 

показано статистически недостоверное изменение этих показателей в 

ближайший и отсроченный период высокоинтенсивного акустического 

воздействия.   

Особое внимание в нашем эксперименте уделено изучению 

концентрации БТШ и провоспалительного фактора MCP-1  в стекловидном 



113 
 

теле и сыворотке крови. Известно, что хемокины,  в частности MCP-1, 

играют важную роль в развитии воспаления и регулировании миграции 

моноцитов и макрофагов. Ряд исследований показали взаимосвязь 

повышения концентрации MCP-1 с развитием макулярного отека [147].  При 

воздействии различных стрессирующих факторов – при инфекциях, 

воспалительных процессах, внешних воздействиях токсинов, 

ультрафиолетовом облучении, гипертермии   в биологических тканях и 

клетках возрастает активность БТШ [131]. Поэтому необходимость 

исследования БТШ в структурах глаза и сыворотке крови  при воздействии 

ультразвукового облучения является обоснованной.  Наши результаты 

продемонстрировали отсутствие достоверных изменений  белков HSP60 и 

HSP27  и провоспалительного фактора MCP-1 в стекловидном теле и 

сыворотке крови  в ближайшем и отсроченном периоде после воздействия 

высокоинтенсивного ультразвука. 

При гистологическом исследовании тканей сетчатки кроликов  

визуализировали 8 слоев: пигментный эпителий, слой фоторецепторов, 

наружный ядерный, наружный плексиформный, внутренний ядерный, 

внутренний плексиформный слои, а также слой ганглиозных клеток сетчатки 

(ГКС) и нервных волокон. У всех животных   после воздействия ультразвука 

четко визуализировались все слои, без каких- либо структурных нарушений. 

Морфометрическая  оценка ретинальной ткани  указывала на статистически 

недостоверные изменения показателей толщины сетчатки после воздействия 

диагностического ультразвука максимальной акустической мощности  в 

течение 30 минут. Нами впервые был выполнен корреляционный  анализ 

показателей  морфометрии сетчатки кролика, полученных с помощью ОКТ и 

гистологии и  установлена сильная прямая  корреляционная связь между 

сравниваемыми значениями общей толщины сетчатки  с использованием 

двух разных методов  (p<0,01). 

В эксперименте было представлено наиболее четкое изображение  

сосудистых структур орбиты у кроликов   при  индексах MI = 0,9-1,2 и 
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TI=1,5-2,0. Полученные данные продемонстрировали прямую зависимость 

качества визуализации мелких сосудистых структур от интенсивности 

диагностического ультразвука. 

Представленные нами результаты экспериментального исследования, 

включающего комплекс инструментальных, лабораторных и 

морфологических методов, позволили  оценить влияние диагностического 

ультразвука высокой акустической мощности   на ткани глаза   и определить 

отсутствие биоэффектов  в ближайшем и отсроченном периоде после его 

воздействия.  Согласно данным нашего исследования, интенсивность 

ультразвука, используемая при выполнении допплеровских исследований 

(ЦДК, импульсная допплерография) глаза, значительно ниже таковой, 

которая может вызвать повреждение оптических сред  глаза и тканей 

сетчатки. 
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ВЫВОДЫ 

1. На основании результатов экспериментального исследования на 

кроликах in vivo установлено, что высокоинтенсивный диагностический 

ультразвук (MI 0,9-1,2; TI 1,5-2.0, Ispta.3 50 мВт/см2) не оказывает  влияния 

на офтальмотонус, состояние зрачков   и не вызывает   видимых  

структурных изменений роговицы, радужной оболочки  и хрусталика в 

ближайшем и отсроченном периоде после  акустического воздействия.  

2. С помощью  бесконтактной термометрии и оптической когерентной 

томографии (ОКТ) переднего отдела глаза у животных в эксперименте  

установлено отсутствие прямого термического эффекта  и изменений 

структурных и биометрических характеристик роговицы  в ближайшем и 

отсроченном периоде после  воздействия высокоинтенсивного 

диагностического  ультразвука  продолжительностью   30 минут   

3. Высокоинтенсивный диагностический ультразвук  не оказывает 

негативного влияния на акустические характеристики (прозрачность 

оптических сред) и биометрические параметры глаза  (глубина передней 

камеры, толщина хрусталика, ПЗО)  в ближайшем и отсроченном периоде 

после  ультразвукового воздействия 

4. Результаты лабораторных исследований  белков теплового шока HSP60 

и HSP27  и медиаторов воспаления, включающих  моноцитарный 

хемоаттрактивный белок-1 (MCP-1),  интерлейкин-6 (IL-6) и интерлейкин-8 

(IL-8) в стекловидном теле и сыворотке крови  показали отсутствие  

немедленных и отсроченных системных и локальных биоэффектов 

высокоинтенсивного диагностического ультразвука (MI=0,9-1,2; TI=1,5-2,0)   

продолжительностью воздействия до 30 минут  у животных в эксперименте.   

5. По данным гистологического исследования  ретинальной ткани у 

кроликов  в ближайшем и отсроченном периоде после воздействия 

высокоинтенсивного диагностического ультразвука   структурных и 

клеточных изменений сетчатки   не выявлено. Анализ морфометрических 

параметров толщины сетчатки и ее слоев (фоторецепторы, наружный 
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ядерный и наружный плексиформный слои, внутренний ядерный  и 

внутренний плексиформный слои, слой ганглиозных клеток) показал 

отсутствие достоверных изменений толщины всех ретинальных слоев  в 

ближайшем и отсроченном периоде после  высокоинтенсивного 

ультразвукового  воздействия на  глаза  кроликов  по сравнению с 

интактными  животными. 

6. Сравнительный анализ данных ОКТ и гистологического исследования 

определил отсутствие достоверных изменений между показателями общей 

толщины сетчатки как у интактных животных, так и у животных, 

подвергшихся ультразвуковому облучению, что свидетельствует о 

сопоставимости морфометрических показателей  сетчатки, полученных   с 

использованием двух разных методов. 

7. В экспериментальном исследовании in vivo определены безопасные 

параметры акустической мощности (MI=0,9-1,2 и  TI =1,5-2,0),  

соответствующие проведению  высокотехнологичных ультразвуковых 

исследований глаз в режимах  ЦДК, импульсной допплерографии и объемной 

эхографии, что позволяет расширить спектр инструментальных исследований  

для высокоинформативной диагностики офтальмопатологии.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Экспериментальное обоснование отсутствия биоэффектов 

высокоинтенсивного диагностического ультразвука   (MI=0,9-1,0 и  TI=1,5-

2.0) на оптические среды и ткани глаза  позволяет рекомендовать  

высокотехнологичные ультразвуковые методы исследования в режимах  

ЦДК, импульсной допплерографии и объемной эхографии  к широкому 

использованию в клинической практике. 

2. Применение высокоинтенсивного диагностического ультразвука   в 

режимах ЦДК и импульсной допплерографии  необходимо для повышения 

эффективности  дифференциальной диагностики различных заболеваний 

органа зрения, включая онкопатологию, витреоретинальные заболевания, 

сосудистую патологию орбиты т.д.  

3. Учитывая отсутствие  негативного влияния высокоинтенсивного 

диагностического ультразвука  на оптические среды  и оболочки глаза в 

эксперименте, необходимо проведение дальнейших исследований по 

корректировке  индексов акустической мощности,  рекомендованных   FDA в 

1997 г.  для проведения ультразвуковых исследований в офтальмологии  
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