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1.  Введение

Хрусталик – важный элемент человеческого глаза, от-
вечающий за его аккомодацию [1]. В процессе старения 
биомеханические свойства хрусталика играют решающую 
роль в развитии старческой дальнозоркости, что приводит 
к возрастной потере аккомодации [2 – 4]. Предыдущие ис-
следования показали, что старение сопровождается уве-
личением жесткости хрусталика у многих биологических 
видов, включая человека [5 – 13]. Увеличение жесткости 
означает, что хрусталик становится менее чувствитель-
ным к механическим растягивающим силам, и это снижа-
ет его способность изменять свою форму в процессе акко-
модации [3, 14]. Несмотря на важность биомеханических 
свойств хрусталика для зрения, методы безопасного и не-
инвазивного измерения этих его свойств внутри глаза все 
еще недостаточно развиты. В то время как изменения 
упругости хрусталика подробно исследованы [5 – 11], воз-
растные изменения вязких свойств хрусталика измеря-
лись лишь в нескольких работах [7, 15, 16]. Полная инфор-
мация о биомеханических свойствах хрусталика, напри-
мер о его вязкоупругости, позволит лучше понять меха-
низм аккомодации и разработать новые подходы к ее 
восстановлению [4, 17].

Эластография как метод визуализации упругих свойств 
тканей сформировалась в начале 1990-х годов [18]. 
Ультразвуковая [18, 19] и магнитно-резонансная эласто-
графия [20] – два клинических метода, которые позволяют 
обнаруживать некоторые заболевания раньше, чем дру-
гие методы. Хотя они также использовались для оценки 
биомеханических свойств хрусталика [10, 21 – 23], но в дан
ном конкретном случае они имеют существенные недо-
статки по контрастности, разрешению и чувствительности 
к движению. В последнее время для неинвазивного опре-
деления биомеханических свойств хрусталика использует-
ся также спектроскопия рассеяния Мандельштама – Брил
люэна [6, 24, 25]. Однако связь между бриллюэновским 
сдвигом и вязкоупругостью до сих пор не изучена [26].

Эластография на основе оптической когерентной то-
мографии (ОКТ) [27], называемая оптической когерент-
ной эластографией (ОКЭ) [28], позволяет устранить неко-
торые из этих недостатков. При помощи ОКЭ можно из-
мерять биомеханические свойства хрусталиков на основе 
анализа смещений нанометрового масштаба [29 – 31] и 
минимальных напряжений, что обеспечивает целостность 
ткани. В наших предыдущих работах продемонстрирова-
на возможность измерения биомеханических свойств 
хрусталика in situ и количественного определения их за-
висимости от возраста и внутриглазного давления с по-
мощью динамической ОКЭ [32 – 34]. Недавно мы исполь-
зовали волновую ОКЭ, чтобы показать корреляцию меж-
ду оптическими и упругими свойствами хрусталика при 
моделировании образования катаракты с помощью хо-
лода и окисления на модели глаза свиньи ex vivo [35, 36]. 
Однако эти волновые измерения основывались на изме-
рении групповой скорости, на которую сильно влияет ча-
стота волны и которая может дать только приблизитель-
ные оценки упругости.

Более надежную оценку вязкоупругости тканей можно 
получить с помощью спектрального анализа распростра-
нения поверхностных волн [37, 38], применение которого 
способно улучшить качество измерения биомеханических 
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свойств хрусталика. В настоящей работе оценка вязко
упругости хрусталиков глаза кролика in situ проводилась 
путем возбуждения механических волн акустической ра-
диационной силой сфокусированного ультразвука. Эти 
волны затем регистрировались системой ОКЭ с фазовой 
стабилизацией. Для количественной оценки вязкоупруго-
сти хрусталиков дисперсионный анализ был объединен с 
моделью Шолте для распространения волны.

2. Материалы и методы

2.1. Экспериментальная установка

Для измерения биомеханических свойств хрусталика 
кроликов мы использовали стабилизированную по фазе 
систему АРС-ОКЭ с частотно-модулированным источ
ником, которая сочетает в себе ОКТ и софокусный одно-
элементный ультразвуковой преобразователь. На рис.1 
представлена схема экспериментальной установки. В си-
стеме ОКЭ используется лазер со сканируемой частотой 
(SL131090, Thorlabs Inc., США), имеющий центральную 
длину волны ~1300 нм, ширину полосы ~100 нм и ско-
рость развертки 100 кГц. Аксиальное разрешение систе-
мы ОКТ составляло примерно 8 мкм. Полная ширина на 
полувысоте (FWHM) гауссова поперечного профиля пуч-
ка ОКТ в фокальной плоскости изображения равнялась 
приблизительно 14 мкм. Измеренная стабильность смеще-
ния системы составляла 1.9 нм. Необработанный интер-
ференционный сигнал дискретно отображался в линей-
ную k-область с последующим быстрым преобразовани-
ем Фурье. После преобразования Фурье фазовые данные 
извлекались из аргумента комплексных данных ОКТ. 
Затем фазовые данные преобразовывались в реальное 
расстояние с учетом показателя преломления хрусталика, 
равного 1.38 [39]. Полученный сигнал непосредственно 

преобразовывался обратным преобразованием Фурье на 
интерференционные полосы с линейным k-пространством 
[40, 41]. Генерирующий АРС преобразователь (ISO 304HP; 
CTS Valpey Corporation, США), работающий на цен-
тральной частоте 3.5 МГц, имел диаметр около 15 мм и 
фокусное расстояние примерно 19 мм. Синусоидальная 
волна с частотой 3.5  МГц от генератора сигналов 
(DG4062; Rigol Technologies, Китай) стробировалась, соз-
давая цуги по пять УЗ импульсов с частотой следования, 
меняющейся от 500 до 2500 Гц с шагом 100 Гц. Сигнал 
для преобразователя усиливался с помощью усилителя 
мощности (350L; Electronics & Innovation Ltd., США). 
АРС дистанционно воздействовала на переднюю апи-
кальную поверхность хрусталика через роговицу и водя-
нистую влагу глазного яблока. Конус, напечатанный на 
3D принтере, был заполнен ультразвуковым гелем, что-
бы предать АРС от преобразователя к глазу. Поскольку 
внутриглазное давление (ВГД) может оказывать замет-
ное влияние на жесткость хрусталика, оно контролирова-
лось на уровне 10 мм рт. ст. системой управления с обрат-
ной связью [42].

Каждый импульс от источника УЗ излучения вызыва-
ет небольшое (менее 10 мкм) локализованное смещение 
апикальной поверхности хрусталика внутри глазного 
яблока (рис.2), которое затем распространяется как уп
ругая волна. С помощью системы ОКЭ получались по-
следовательные изображения в режиме М-сканирования 
(n = 250) вдоль линии длиной ~8.1 мм; центр скана нахо-
дился в вершине хрусталика [43]. Время сканирования для 
одного положения составляло приблизительно 48  мс, а 
полное время М – В-сканирования было равно примерно 
12 с. Временные профили фазы развертывались, преобра-
зовывались в смещение и корректировались для компен-
сации влияния поверхности и артефактов несогласования 
показателей преломления [44]. Профили смещения вдоль 

Рис.1.  Схема системы АРС-ОКЭ для измерения параметров хрусталика in situ.
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всего пути их распространения по поверхности хруста
лика затем обрабатывались с использованием алгоритма 
взаимной корреляции для получения задержки распро-
странения упругих волн [45] на каждой частоте. Зави
симость наклона линейной аппроксимации задержки рас-
пространения, рассчитанной методом наименьших ква-
дратов, от длины распространения определяет скорость 
волны. Подгонка проводилась на расстоянии ~0.5 мм от 
места возбуждения, чтобы исключить влияние эффектов 
ближнего поля.

2.2. Приготовление образцов

Цельные глаза кролика (Pel-Freez Biologicals, LLC, 
Rogers, AR) хранившиеся в течение ночи на льду, были 
разделены на две группы: от молодых животных (2 – 3 ме-
сяца, число глаз N = 5) и от зрелых (от 6 месяцев, N = 10). 
Эксперименты проводились сразу же после доставки 
глаз. Глазные яблоки содержались в однократном рас-
творе физраствора с фосфатным буфером при комнатной 
температуре, чтобы глаз оставался гидратированным. Во 
время экспериментов образцы помещали в напечатанный 
на 3D принтере держатель глаза, чтобы исключить его 
движение как целого и контролировать ВГД, о чем упо-
миналось выше. После экспериментов все хрусталики 
энуклеировались для измерения размера и массы.

2.3. Модель распространения волны

Для количественной оценки возрастных изменений 
вязкоупругих свойств хрусталика кроликов мы использо-
вали вязкоупругую модель ткани Кельвина – Фойгта и 
волновую модель Шолте [46, 47], которая соответствова-
ла граничным условиям для хрусталика в глазном яблоке 
с жидкостью на передней поверхности. Предполагалось, 
что толщина хрусталика значительно больше длины аку-
стической волны в нашем диапазоне частот (500 – 2500 Гц). 
Фазовая скорость волны Шолте с вязкоупругой моделью 
ткани Кельвина – Фойгта может быть представлена как 
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где cS – измеряемая фазовая скорость; w – угловая часто-
та; r = 1.183 кг/м3 – плотность хрусталика [48]; m1 – мо-
дуль сдвига; m2 – сдвиговая вязкость. После измерений с 
помощью программы подгонки, входящей в пакет Matlab 
(Mathworks, США), результаты ОКЭ-измерений подго-
нялись к аналитической модели распространения волны 

и модуль Юнга E оценивался, исходя из предположения о 
несжимаемости объекта (E = 3m1) [49].

3. Результаты экспериментов

Параметры хрусталиков молодых и зрелых кроликов 
приведены в табл.1.

На рис.3 показаны дисперсионные характеристики 
упругой волны (фазовые скорости как функции частоты) 
для репрезентативных хрусталиков из групп молодых и 
зрелых кроликов, а также соответствующие подгоночные 
кривые, полученные с использованием уравнения (1). Фа
зовая скорость для хрусталика молодых кроликов изме-
нялась от ~1.4 м/с при 500 Гц до ~2.9 м/с при 2500 Гц, 
тогда как для хрусталика зрелых кроликов – от ~1.8 м/с 
при 500 Гц до ~3.4 м/с при 2500 Гц. На основе аппрок
симации кривой модуль Юнга хрусталика молодого кро-
лика был оценен в 6.6 кПа (95 %-ный доверительный ин-
тервал [5.1, 7.8]  кПа), а сдвиговая вязкость составила 

Рис.2.  ОКТ-изображение хрусталика in situ.

Рис.3.  Дисперсионные кривые распространения упругих волн по 
поверхности хрусталика, измеренные с помощью ОКЭ (синие 
кружки) и подгонка к модели Шолте (красная линия) для одного 
молодого (а) и одного зрелого (б) хрусталиков. Голубым отмечена 
область, соответствующая 95 %-ному доверительному интервалу 
подгонки. Параметры вязкоупругости и подгонки приведены на 
рисунках.

Табл.1.  Размеры и массы хрусталиков глаз кроликов.

Параметры 
хрусталика

Молодые кролики 
(2 – 3 мес), N = 5

Зрелые кролики 
(более 6 мес), N = 10

Диаметр (мм) 5.98 ± 0.42 7.99 ± 0.52

Высота (мм) 9.29 ± 0.45 11.12 ± 0.42

Масса (г) 0.33 ± 0.07 0.70 ± 0.07
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0.54  Па×с (95 %-ный доверительный интервал [0.53, 
0.56]  Па×с). Величина подгонки R2 была равна 0.99. 
Модуль Юнга хрусталика зрелого кролика составлял 
15.6  кПа (95 %-ный доверительный интервал [13.2, 
17.7]  кПа), а сдвиговая вязкость была равна 0.83  Па×с 
(95 %-ный доверительный интервал [0.80, 0.85]  Па×с). 
Величина подгонки R2 составила 0.97. 

С помощью модуля Юнга и коэффициента сдвиговой 
вязкости, рассчитанных посредством аппроксимации 
кривой, была рассчитана средняя волновая дисперсия для 
каждой группы хрусталиков. На рис.4 приведены кривые 
средней дисперсии упругих волн для всех хрусталиков 
каждой возрастной группы и результаты их подгонки к 
механической модели. Ясно видно, что во всем частот-
ном диапазоне хрусталики у зрелых кроликов характери-

зуются более высокими фазовыми скоростями, чем у мо-
лодых, что указывает на их бóльшую жесткость.

Сводка оценок модуля Юнга и сдвиговой вязкости 
представлена на рис.5. Результаты ясно показывают, что  
хрусталики у зрелых кроликов более жесткие и более 
вязкие, чем у молодых, что подтверждает наши предыду-
щие результаты, полученные с хрусталиками крупного 
рогатого скота и кролика [15, 16]. Для проверки стати-
стической значимости разницы между двумя возраст
ными группами использовался t-критерий Стьюдента. 
Средний модуль Юнга хрусталиков молодых особей 
(7.74 ± 1.56  кПа) был значительно ниже, чем у зрелых 
(15.15 ± 4.52  кПа) (параметр P < 0.001). Коэффициент 
сдвиговой вязкости хрусталиков молодых кроликов 
(0.55 ± 0.04 Па×с) также был значительно ниже, чем у зре-
лых (0.86 ± 0.13 Па×с) (P = 0.013). Эта тенденция согласу-
ется с нашими предыдущими результатами, полученны-
ми для хрусталиков кролика на основе локализованного 
демпфирования [15].

4. Обсуждение результатов

В настоящей работе мы использовали АРС для воз-
буждения упругих волн на разных частотах в хрусталиках 
молодых и зрелых кроликов in situ при контролируемом 
ВГД. Механические волны регистрировались системой 
ОКЭ, а дисперсия волн использовалась в аналитической 
модели для количественной оценки вязкоупругости хру-
сталиков. Результаты показывают, что зрелые хрусталики 
оказались более жесткими и более вязкими, чем молодые.

Эта тенденция согласуется с результатами нашей 
предыдущей работы, в которой вязкоупругие свойства 
хрусталиков кролика оценивались на основе измерения 
временной динамики локализованного смещения в точке 
возбуждения АРС [15]. Однако значения модуля Юнга и 
коэффициента сдвиговой вязкости, полученные в настоя-
щей работе, больше, чем в наших предыдущих работах, 
где модуль Юнга и коэффициент сдвиговой вязкости со-
ставляли 2.5 кПа и 0.37 Па×с для хрусталиков молодых 
кроликов и 7.4 кПа и 0.57 Па×с – зрелых [15]. Тем не менее 
в обоих исследованиях увеличение жесткости с возрастом 
более выражено, чем увеличение коэффициента вязкости. 
Разницу в оценках можно объяснить различием методов 
измерения и граничных условий моделей. Ранее мы ис-
пользовали условие свободной поверхности хрусталика 
[15], а в настоящей работе – более подходящее взаимодей-
ствие жидкость – твердое тело.

Одним из ограничений метода, основанного на исполь-
зовании поверхностных волн, является ограниченная воз-
можность количественной оценки пространственного 
распределения вязкоупругих свойств в хрусталике, в част-
ности градиента жесткости вдоль его оптической оси [8]. 
Чтобы преодолеть это ограничение, мы недавно проде-
монстрировали метод мультимодальной оптической эла-
стографии, основанный на ОКЭ и спектроскопии рассея-
ния Мандельштама – Бриллюэна [27]. Этот метод позво-
ляет преодолеть ограничения ОКЭ по глубине за счет 
ограниченного оптического рассеяния в хрусталике и 
полуколичественной природы спектроскопии рассеяния 
Мандельштама – Бриллюэна.

Наши измерения были выполнены с использованием 
комбинированной системы АРС-ОКЭ. Существуют не-
сколько различных методов, которые могут применяться 
для измерения вязкоупругости хрусталика, такие как уль-

Рис.4.  Средние кривые дисперсии упругой волны в хрусталиках 
молодых (N = 5) и зрелых (N = 10) кроликов и результаты подгон-
ки кривых к механической модели (1). Величины погрешностей со-
ответствуют стандартному отклонению внутри групп на каждой 
частоте.

Рис.5.  Модуль Юнга (а) и сдвиговая вязкость (б) хрусталиков мо-
лодых и зрелых кроликов, рассчитанные на основе вязкоупругой 
модели. Звездочками отмечены статистические значимости (P < 0.05) 
по критерию Стьюдента.
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тразвуковая эластография, одноосное механическое сжа-
тие и реометрия. Ли и др. применили АРС-ОКЭ для изме-
рения эластичности хрусталика кроликов разных воз-
растных групп in vivo; их результаты показали, что хру-
сталик 8-недельного кролика имел модуль Юнга ~10 кПа 
[12]. Ван и др. использовали механические испытания для 
измерения эластичности хрусталика кролика ex vivo и 
ультразвуковую эластографию для аналогичных измере-
ний in vivo. Результаты механических испытаний показа-
ли, что модуль Юнга хрусталика 7-месячных кроликов 
равнялся 16.16 ± 1.85  кПа. При ультразвуковой эласто-
графии средний модуль Юнга хрусталика у 2-месячных 
кроликов составлял ~6.75 кПа, а у 7-месячных – 15.87 кПа 
[13]. Жан и др. также применили ультразвуковую эласто-
графию для измерения эластичности хрусталика кролика 
in vivo. Их результаты показали, что средний модуль 
Юнга хрусталика у 2-месячного кролика составляет око-
ло 5.7 кПа, а у 5-месячного – около 15.87 кПа [10]. Все эти 
исследования демонстрируют, что модуль Юнга хруста-
лика кролика увеличивается в процессе старения, причем 
в сопоставимых по возрасту выборках, там, где это воз-
можно, получаются схожие результаты.

Текущие исследования вязкости линз немногочислен-
ны и используют различные экспериментальные и анали-
тические подходы. Эльрефаи и др. подвергали хрусталик 
кролика вибрации в различных ультразвуковых средах 
для измерения его вязкости. Их результаты показали, что 
коэффициент вязкости хрусталика кролика не превышает 
0.3  Па×с, но авторы не указали возраст образцов [50]. 
Шахар и др. использовали сдвиговый реометр на хруста-
ликах свиней и оценили коэффициент вязкости в 0.16 ± 
0.1 Па×с [51]. Тот же подход был использован в работе [7] 
для определения вязкоупругих свойств свежих хрустали-
ков человека в возрасте до 40 лет, где было показано, что 
динамическая вязкость при 75  Гц составляет 0.33 Па×с  
для ядра и 0.35 Па×с для кортикального слоя, но суще-
ственной возрастной зависимости не наблюдалось. Юн и 
др. сравнивали вязкоупругие свойства молодых (6 меся-
цев) и зрелых (25 – 30  месяцев) бычьих хрусталиков на 
основе измерения движения микропузырьков, индуциро-
ванных в хрусталике лазером [16]. Коэффициент сдвиго-
вой вязкости у зрелых хрусталиков (1.32 ± 0.12 Па×с) был 
больше, чем у молодых (1.06 ± 0.12 Па×с) [16]. В целом, 
сравнение литературных данных ограничено неболь-
шим числом исследований и использованных экспери-
ментальных методов, однако результаты демонстрируют 
относительно схожие значения коэффициентов сдвиго-
вой вязкости.

Помимо свойств материала, на измерения механиче-
ских свойств может влиять геометрия хрусталика. Нап
ример, Сорсби и др. обнаружили, что радиус кривизны 
передней поверхности хрусталика кролика увеличился с 
5.2 ± 0.42  мм в 7-недельном возрасте до 6.1 ± 0.37 мм в 
20-недельном [52]. Однако длины дуг у хрусталиков кро-
ликов двух возрастов различаются лишь на ~7.5 %, что 
намного меньше, чем у фазовых скоростей волн в хруста-
ликах молодых и зрелых кроликов на тех же частотах (см.
рис.4). Наши предыдущие результаты моделирования ме-
тодом конечных элементов и экспериментальные иссле-
дования структур типа роговицы показали, что скорость 
упругой волны обратно пропорциональна радиусу кри-
визны [53]. Следовательно, увеличение кривизны хруста-
лика с возрастом вряд ли может привести к увеличению 
фазовой скорости. Аксиальная длина также изменяется с 

возрастом, как показано в табл.1, причем волновая мо-
дель, используемая в настоящей работе, предполагает по-
лубесконечную среду. В худшем случае, т. е. при самой 
низкой частоте (500 Гц) и максимальной скорости волны 
на этой частоте (2  м/с), длина механической волны со-
ставляет ~4.0 мм. Следовательно, предположение о полу-
бесконечной среде является разумным, учитывая, что 
длина волны механической волны заметно меньше тол-
щины. Поэтому мы предполагаем, что изменения геомет
рии хрусталика в процессе роста, т. е. изменения его кри-
визны и аксиальной длины, не могут рассматриваться 
как ключевой фактор, влияющий на фазовые скорости в 
хрусталике. Тем не менее, это предположение следует про-
верить в будущих исследованиях.

5. Заключение

Итак, в настоящей работе мы впервые применили 
ОКЭ для измерения дисперсии поверхностных волн в 
хрусталиках кроликов in situ. Модули упругости и вязко-
сти хрусталиков были значительно выше у зрелых кроли-
ков, чем у молодых. Результаты показывают, что комби-
нацию АРС-ОКЭ можно эффективно использовать для 
неинвазивной количественной оценки возрастных изме-
нений вязкоупругости хрусталика. В будущем мы плани-
руем проведение измерений in vivo и разработку более на-
дежных моделей механических волн.
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