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ÐÅÃÅÍÅÐÀÒÈÂÍÛÉ ÏÎÒÅÍÖÈÀË ÁÈÎÐÅÇÎÐÁÈÐÓÅÌÎÃÎ

ÊÎËËÀÃÅÍÎÂÎÃÎ ÌÀÒÐÈÊÑÀ ÍÀ ÌÎÄÅËÈ ÏÎËÍÎÑËÎÉÍÎÃÎ

ÄÅÔÅÊÒÀ ÊÎÍÚÞÍÊÒÈÂÛ ÃËÀÇÀ ÊÐÎËÈÊÀ

Ò. À. Äåìóðà1, Í. Â. Ôèñåíêî1,2, Â. Ð. Ìàìèêîíÿí1,2,

Å. À. Êîãàí1, Ñ. Ý. Àâåòèñîâ1, 2

Èññëåäîâàí ðåãåíåðàòèâíûé ïîòåíöèàë áèîðåçîðáèðóåìîãî êîëëàãåíîâîãî ìàòðèê-

ñà (ãåìîñòàòè÷åñêîé ãóáêè) íà ìîäåëè ïîëíîñëîéíîãî äåôåêòà êîíúþíêòèâû ãëàçà êðî-

ëèêà. Ðåçóëüòàòû ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðî-

ñêîïèè ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîñòåïåííîé ðåçîðáöèè âîëîêîí èìïëàíòèðîâàííîé â çîíó

ïîëíîñëîéíîãî äåôåêòà êîíúþíêòèâû ãåìîñòàòè÷åñêîé êîëëàãåíîâîé ãóáêè îò ïåðè-

ôåðèè ê öåíòðó ñ çàìåùåíèåì ãðàíóëÿöèîííîé òêàíüþ îñòàòî÷íîé ïîëîñòè. Â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå ðîñò ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè îò èíòàêòíûõ êðàåâ êîíúþíêòèâû îáåñïå÷èâà-

åò çàêðûòèå êîíúþíêòèâàëüíîãî äåôåêòà. Ïîëíîñëîéíûé êîíúþíêòèâàëüíûé äåôåêò

ïîëíîñòüþ çàìåùàåòñÿ ïîëíîöåííîé ðûõëîé ñîåäèíèòåëüíîòêàííîé ñòðîìîé, ïîêðû-

òîé ìíîãîñëîéíûì ïëîñêèì ýïèòåëèåì ê 30 ñóò íàáëþäåíèÿ â îáåèõ ãðóïïàõ æèâîò-

íûõ. Îòìå÷åí âûñîêèé ðåãåíåðàòèâíûé ïîòåíöèàë áèîðåçîðáèðóåìîãî ìàòðèêñà — ãå-

ìîñòàòè÷åñêîé êîëëàãåíîâîé ãóáêè — ïðè åãî èìïëàíòàöèè â çîíó ïîëíîñëîéíîãî äå-

ôåêòà êîíúþíêòèâû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîëëàãåí; ðåïàðàöèÿ òêàíåé; ðåãåíåðàòèâíûé ïîòåíöèàë; ñêàíèðóþ-

ùàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ; êîíúþíêòèâàëüíûé äåôåêò.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçâåñòíî, ÷òî òêàíåâàÿ èíæåíåðèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì

èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ñîâðåìåííîé ðåãåíåðà-

òèâíîé ìåäèöèíû. Â åå îñíîâå ëåæèò êóëüòèâèðîâàíèå

ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê íà ïîëèìåðíûõ ìàòðèêñàõ,

ïðèâîäÿùåå ê ðîñòó òêàíè, ñõîäíîé ïî ñòðîåíèþ è

ôóíêöèÿì ñ ñîáñòâåííîé òêàíüþ îðãàíèçìà. Â êà÷åñò-

âå ìàòðèêñîâ èñïîëüçóþò áèîëîãè÷åñêèå è ñèíòåòè÷å-

ñêèå ìàòåðèàëû. Îíè îáëàäàþò ïîðèñòîé ñòðóêòóðîé,

îáåñïå÷èâàþùåé íàïðàâëåííûé ðîñò êëåòîê è ñîñóäîâ

ðåöèïèåíòà, âûñîêîé áèîñîâìåñòèìîñòüþ è ñïîñîáíî-

ñòüþ ê ïîñòåïåííîé ðåçîðáöèè â òêàíÿõ [3]. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ îñíîâíûì áèîëîãè÷åñêèì ìàòðèêñîì, èñ-

ïîëüçóåìûì â òêàíåâîé èíæåíåðèè ÿâëÿåòñÿ êîëëàãåí.

Äàííûé ìàòåðèàë îáëàäàåò òåðìè÷åñêîé è õèìè÷åñêîé

ñòàáèëüíîñòüþ, ñëàáûìè àíòèãåííûìè ñâîéñòâàìè,

ïîëíîñòüþ ðåçîðáèðóåòñÿ â ñðîê îò íåñêîëüêèõ íåäåëü

äî ãîäà ïîñëå èìïëàíòàöèè â òêàíè ðåöèïèåíòà [1, 4].

Â îôòàëüìîëîãèè êîëëàãåíîâûå ìàòðèêñû ïðèìåíÿþò

â êà÷åñòâå ðîãîâè÷íûõ ïîêðûòèé, äðåíàæåé ïðè õè-

ðóðãè÷åñêîì ëå÷åíèè ãëàóêîìû, à òàêæå êàê íîñèòåëè

íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Â ñîâðåìåííîé õèðóðãèè ãëàóêîìû øèðîêî èñïîëü-

çóþò êîëëàãåíîâûé áèîðåçîðáèðóåìûé äðåíàæ iGen

(OculusGen Biomedical Inc. Taipei, Taiwan) è äðåíàæ

“Êñåíîïëàñò” (ÎÎÎ “Äóáíà-Áèîôàðì”). Íàìè áûë

ðàçðàáîòàí áèîðåçîðáèðóåìûé àíòèãëàóêîìíûé äðå-

íàæ – ÁÐÀÄ (ïàòåíò Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ïîëåç-

íóþ ìîäåëü RU 179971 îò 29.05.18), âûïîëíåííûé èç

ãåìîñòàòè÷åñêîé ãóáêè, â ñîñòàâ êîòîðîé âõîäèò êîë-

ëàãåí (98 %), áîðíàÿ êèñëîòà (1,25 %), ôóðàöèëèí

(0,75 %) (P N001656 îò 08.08.2008 ã.).

Â ðàáîòå Â. Ð. Ìàìèêîíÿíà è ñîàâò. [2] áûëè èçó÷å-

íû ïðîöåññû áèîäåãðàäàöèè èìïëàíòàòà êîëëàãåíà è

ðåïàðàöèè òêàíåé ïðè òðàíñëèìáàëüíîì ìèêðîäðåíè-

ðîâàíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÁÐÀÄ (îñíîâíàÿ ãðóïïà) è

äðåíàæà iGen (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà). Áûë ïðîâåäåí

ñðàâíèòåëüíûé ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ñîñòîÿíèÿ

êîíúþíêòèâû è ñêëåðû, ñâèäåòåëüñòâóþùèé î äîñòî-

âåðíî ìåíåå âûðàæåííîì êëåòî÷íîì îòâåòå íà ñðîêàõ

30, 60, 90 ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè ÁÐÀÄ. Òàêæå âûÿâ-

ëåíî, ÷òî ñëàáàÿ õðîíè÷åñêàÿ ëîêàëüíàÿ âîñïàëèòåëü-

íàÿ ðåàêöèÿ òêàíåé è àêòèâíûé àíãèîãåíåç ñïîñîáñò-

âóþò ìåäëåííîìó ôèáðîçèðîâàíèþ ýêñòðàöåëëþëÿð-

íîãî ìàòðèêñà (ÝÖÌ) êîíúþíêòèâû è ñêëåðû â ïîçä-

íèå ñðîêè ïîñëå èìïëàíòàöèè ÁÐÀÄ. Îäíàêî â äàííîé

ðàáîòå íå áûëà èçó÷åíà ðîëü ÁÐÀÄ â ðåïàðàöèè êîíú-

þíêòèâàëüíûõ äåôåêòîâ, âîçíèêàþùèõ íà ôîíå ïðî-
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ðåçûâàíèÿ îïåðàöèîííûõ øâîâ èëè íàëè÷èÿ ðóáöîâûõ

èçìåíåíèé êîíúþíêòèâû è ïðèâîäÿùèõ ê íàðóæíîé

ôèëüòðàöèè âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè (ÂÃÆ) è ïîñëå-

îïåðàöèîííîé ãèïîòîíèè. Âìåñòå ñ òåì ïðîâåäåííûå

ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè äðåíàæà iGen ïîêàçûâàþò, ÷òî åãî ðàñ-

ïîëîæåíèå â ñóáêîíúþíêòèâàëüíîì ïðîñòðàíñòâå ñïî-

ñîáñòâóåò çàêðûòèþ âîçìîæíûõ ïîñëåîïåðàöèîííûõ

êîíúþíêòèâàëüíûõ äåôåêòîâ è ïðåïÿòñòâóåò íàðóæ-

íîé ôèëüòðàöèè ÂÃÆ [5, 6]. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ äàí-

íîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ðåãåíåðàòèâíîãî ïîòåí-

öèàëà áèîðåçîðáèðóåìîãî ìàòðèêñà — ãåìîñòàòè÷å-

ñêîé êîëëàãåíîâîé ãóáêè íà ìîäåëè ïîëíîñëîéíîãî äå-

ôåêòà êîíúþíêòèâû ýêñïåðèìåíòàëüíîãî æèâîòíîãî.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 10 ïîëîâîçðåëûõ

ñàìöîâ êðîëèêîâ ïîðîäû øèíøèëëà (20 ãëàç) ìàññîé

3,5 – 4 êã. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå íàõîäèëèñü â

ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ñîäåðæàíèÿ âèâàðèÿ Ïåðâîãî

ÌÃÌÓ èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà. Ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ

áûëî ðàçðåøåíî ëîêàëüíûì áèîìåäèöèíñêèì ýòè÷å-

ñêèì êîìèòåòîì ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ãëàçíûõ áîëåçíåé”.

Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâîâàëî ïðàâèëàì íàä-

ëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè, óòâåðæäåííîé ïðè-

êàçîì ¹ 199í îò 01.04.2016 Ìèíçäðàâà Ðîññèè. Ïðè

ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëè ïðèíÿòû ìåðû, èñ-

êëþ÷àþùèå èçëèøíèå ôèçè÷åñêèå ñòðàäàíèÿ èëè ïî-

âðåæäåíèÿ æèâîòíûõ.

Ïðåäîïåðàöèîííóþ ïîäãîòîâêó æèâîòíûõ îñóùåñò-

âëÿëè âíóòðèìûøå÷íûì ââåäåíèåì ðàñòâîðà êîìáè-

íèðîâàííîãî ïðåïàðàòà Çîëåòèë 100 (Virbac Sante

Animale, Ôðàíöèÿ), ñîäåðæàùåãî â 5 ìë 250 ìã òèëåòà-

ìèíà ãèäðîõëîðèäà è 250 ìã çîëàçåïàìà ãèäðîõëîðè-

äà, â îáúåìå 0,6 ìë. Äîïîëíèòåëüíî ïðîâîäèëàñü èí-

ñòèëëÿöèîííàÿ àíåñòåçèÿ ðàñòâîðîì ïðîêñèìåòàêàèíà

0,5 % (Àëêàèí, Alcon, Áåëüãèÿ).

Ó âñåõ æèâîòíûõ óäàëÿëè ó÷àñòîê êîíúþíêòèâû

äèàìåòðîì 6 ìì â âåðõíå-íàðóæíîì êâàäðàíòå ãëàçíî-

ãî ÿáëîêà. Ïðè ýòîì ïî ïåðèìåòðó îáðàçîâàííîãî äå-

ôåêòà ïðîèçâîäèëè îòñëîåíèå êîíúþíêòèâû îò ñêëå-

ðû, ôîðìèðóÿ êîëüöåâèäíûé êàðìàí øèðèíîé îêîëî

2 ìì. Â îñíîâíóþ ãðóïïó áûëè âêëþ÷åíû ïðàâûå ãëà-

çà êðîëèêîâ (10 ãëàç), íà êîòîðûå â çîíó äåôåêòà óêëà-

äûâàëè ãåìîñòàòè÷åñêóþ êîëëàãåíîâóþ ãóáêó êâàäðàò-

íîé ôîðìû ðàçìåðîì 7 � 7 ìì, êðàÿ êîòîðîé çàïðàâëÿ-

ëè â ñôîðìèðîâàííûé êàðìàí. Êîíòðîëåì ñëóæèëè ëå-

âûå ãëàçà êðîëèêîâ (10 ãëàç), ãäå çîíà äåôåêòà

êîíúþíêòèâû îñòàâàëàñü îòêðûòîé. Â îáåèõ ãðóïïàõ

êðàÿ êîíúþíêòèâû ñîïîñòàâëåíû íå áûëè, øâû íå íà-

êëàäûâàëè.

Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà íà 1 – 7 –

15 – 21 – 30 ñóò, â êàæäûé ñðîê 2 êðîëèêà (4 ãëàçà).

Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà êàôåäðå

ïàòîëîãè÷åñêîé àíàòîìèè èì. À. È. Ñòðóêîâà ÏÌÃÌÓ

èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà (Ñå÷åíîâñêèé óíèâåðñèòåò). Ãëàçà

êðîëèêîâ, âûâåäåííûõ èç ýêñïåðèìåíòà íà 1 – 7 – 15 –

34 ñóò, ôèêñèðîâàëè â 10 % íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå ñ

ôîñôàòíûì áóôåðîì, îáðàáàòûâàëè â àïïàðàòå ãèñòî-

ëîãè÷åñêîé ïðîâîäêè òêàíåé ôèðìû “Pool Scientific

Instruments” (Øâåéöàðèÿ) è çàëèâàëè â ïàðàôèí. Ñóì-

ìàðíîå âðåìÿ ôèêñàöèè, ïðîâîäêè è çàëèâêè ìàòåðèà-

ëà, êàê ïðàâèëî, íå ïðåâûøàëî 48 ÷. Çàòåì ãîòîâèëè

ñåðèéíûå ïàðàôèíîâûå ñðåçû (íå ìåíåå 12 ñåðèéíûõ

ñðåçîâ) òîëùèíîé 4 – 5 ìèêðîí. Ñðåçû ôèêñèðîâàëè

íà ïðåäìåòíûå ïîëèëèçèíîâûå ñòåêëà (Mainzel Glaser,

Polylisine, Ãåðìàíèÿ) è èíêóáèðîâàëè â òåðìîñòàòå ïðè

37 °C â òå÷åíèå 12 ÷. Äàëåå ñðåçû äåïàðàôèíèðîâàëè è

îáåçâîæèâàëè â áàòàðåå èç 3 êñèëîëîâ, 2 àáñîëþòíûõ

ñïèðòîâ, 2 95 % ñïèðòîâ, 80 è 70 % ñïèðòà è äèñòèëëè-

Ðåãåíåðàòèâíûé ïîòåíöèàë áèîðåçîðáèðóåìîãî êîëëàãåíîâîãî ìàòðèêñà 35

à á

â ã

ä å

æ ç

Ðèñ. 1. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà óäàëåííûõ îáðàçöîâ êîíú-

þíêòèâû è ñêëåðû, îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.

à — îñíîâíàÿ ãðóïïà, 1 ñóò, óâ. � 50; á — îñíîâíàÿ ãðóïïà, 1 ñóò, óâ.

� 200; â — îñíîâíàÿ ãðóïïà, 7 ñóò, óâ. � 100; ã — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà,

7 ñóò, óâ. � 100; ä — îñíîâíàÿ ãðóïïà, 15 ñóò, óâ. � 100; å — êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà, 15 ñóò, óâ. � 100; æ — îñíîâíàÿ ãðóïïà, 30 ñóò, óâ. � 100; ç —

êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, 30 ñóò, óâ. � 100.



ðîâàííîé âîäû. Ïðåïàðàòû îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëëè-

íîì è ýîçèíîì.

Ñêàíèðóþùàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ (ÑÝÌ)

áûëà âûïîëíåíà â ëàáîðàòîðèè ôóíäàìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé â îôòàëüìîëîãèè ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ãëàçíûõ

áîëåçíåé” (È. À. Íîâèêîâ). Ãëàçà êðîëèêîâ, âûâåäåí-

íûõ èç ýêñïåðèìåíòà íà 21 ñóò, ïîäãîòàâëèâàëè äëÿ

ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ) ìåòî-

äîì æåëàòèíîâûõ áëîêîâ. Ïîñëå 2 ñóò ýêñïîçèöèè â

2,5 % ðàñòâîðå ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà äëÿ âûÿâëåíèÿ

ñïàÿííûõ è îáîñîáëåííûõ ó÷àñòêîâ â ñòðóêòóðå ñî-

åäèíèòåëüíîé òêàíè áûëà âûïîëíåíà çàëèâêà öåëüíûõ

èçîëèðîâàííûõ ãëàç â æåëàòèí. Ìåòà-ðàñòâîð äëÿ çà-

ëèâêè ãîòîâèëè ðàçâåäåíèåì ïèùåâîãî æåëàòèíà

43 ã/ë â ãîðÿ÷åé (90 °C) äåèîíèçèðîâàííîé âîäå, ïîñëå

äîâåäåíèÿ äî êèïåíèÿ è åñòåñòâåííîãî îõëàæäåíèÿ.

Ïîëèìåðèçàöèþ îñóùåñòâëÿëè ïðè òåìïåðàòóðå 5 °C â

öèëèíäðè÷åñêîì ïëàñòèêîâîì êîíòåéíåðå, ïîçâîëÿþ-

ùåì ïîëíîñòüþ ïîãðóçèòü öåëüíûé èçîëèðîâàííûé

ãëàç â ìåòà-ðàñòâîð. Ïîñëå ïîëèìåðèçàöèè æåëàòèíà

(2 ÷), ïîëó÷åííûå áëîêè èçâëåêàëè èç êîíòåéíåðà è

âðó÷íóþ ðàñêðàèâàëè ëåçâèåì äëÿ ìèêðîòîìà. Ïðî-

çðà÷íîñòü æåëàòèíà ïîçâîëèëà îñóùåñòâëÿòü ïîëíûé

âèçóàëüíûé êîíòðîëü ïðè ðàñêðîéêå îáðàçöà è îñóùå-

ñòâèòü ðàçðåç â ïëîñêîñòè, ïðîõîäÿùåé ÷åðåç àïåêñ ðî-

ãîâèöû, çàäíèé ïîëþñ ãëàçà è ìåòêó íà ïîâåðõíîñòè

êîíúþíêòèâû. Ðàñêðîéêó âûïîëíèëè áåç ïîòåðè ãåð-

ìåòè÷íîñòè ãëàçíîãî ÿáëîêà, ÷òî ñòàëî âîçìîæíûì ñ

ó÷åòîì ýëàñòè÷íîñòè æåëàòèíîâîãî áëîêà è åãî ñïî-

ñîáíîñòè ñìûêàòüñÿ çà ïîãðóæàþùèìñÿ â íåãî ëåçâè-

åì. Ïîñëå ôðàãìåíòàöèè ïðåïàðàò ïðîâîäèëñÿ ïî óï-

ðîùåííîé êëàññè÷åñêîé ñõåìå ïîäãîòîâêè ê ÑÝÌ,

âêëþ÷àþùåé: ïîñëåäîâàòåëüíóþ ýêñïîçèöèþ â ñïèð-

òàõ (20, 60, 80 è 100 %), âûñóøèâàíèå â íàäêðèòè÷å-

ñêîé CO
2

è íàïûëåíèå ñïëàâîì Au-Pd. Ïåðåä íàïûëå-

íèåì ôðàãìåíòû îðèåíòèðîâàëè ïîâåðõíîñòüþ

èíòåðåñà ââåðõ è óêðåïëÿëè íà ïðåäìåòíîì ñòåêëå ïî-

ñðåäñòâîì àäãåçèâíîé ëåíòû. Ïîâåðõíîñòü ïîïåðå÷íî-

ãî ñðåçà ôèáðîçíûõ îáîëî÷åê ãëàçà ñ èìïëàíòèðîâàí-

íûì áèîðåçîðáèðóåìûì ìàòðèêñîì âèçóàëèçèðîâàëè

ñêàíèðóþùèì ýëåêòðîííûì ìèêðîñêîïîì Zeiss EVO

LS10 (Zeiss, Ãåðìàíèÿ), ñêîíôèãóðèðîâàííûì äëÿ ðà-

áîòû â ðåæèìå âûñîêîãî âàêóóìà. Ïîëó÷åíèå èçîáðà-

æåíèé îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äåòåêòîðà âòî-

ðè÷íûõ ýëåêòðîíîâ ïðè óñêîðÿþùåì íàïðÿæåíèè

20 êÂ, òîêå íà îáðàçöå 320 ïÀ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

Íà 1 ñóò ïîñëå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà â îñ-

íîâíîé ãðóïïå æèâîòíûõ âèçóàëèçèðîâàí ñîõðàííûé

áèîðåçîðáèðóåìûé ìàòðèêñ íà îñíîâå êîëëàãåíà, ïîë-

íîñòüþ çàêðûâàþùèé çîíó ïîëíîñëîéíîãî äåôåêòà

êîíúþíêòèâû (ðèñ. 1, à ). Îòìå÷åíà ëîêàëüíàÿ âîñïà-

ëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ óìåðåííîé

ëåéêîöèòàðíîé, ëèìôîöèòàðíîé, ìàêðîôàãàëüíîé è

ìîíîöèòàðíîé èíôèëüòðàöèåé íàðóæíûõ ñëîåâ äðåíà-

æà è ïðèëåæàùèõ ê íåìó êðàåâ êîíúþíêòèâû. Â ïðè-

ëåæàùåé òêàíè îïðåäåëÿþòñÿ îòåê ñòðîìû ñ ïîëíî-

êðîâèåì êîíúþíêòèâàëüíûõ ñîñóäîâ è ðåàêòèâíûå èç-

ìåíåíèÿ ïëîñêîãî ýïèòåëèÿ êîíúþíêòèâû â âèäå ãèä-

ðîïè÷åñêîé äèñòðîôèè êëåòîê, ïðîëèôåðàöèè

áàçàëüíîãî ñëîÿ, à òàêæå ïîÿâëåíèÿ àêàíòîçà áàçàëü-

íîé ìåìáðàíû (ðèñ. 1, á ).

Â îñíîâíîé ãðóïïå íà ñðîêå 7 ñóò ïîñëå îïåðàöèè

âîëîêíà íàðóæíûõ ñëîåâ ìàòðèêñà ÷àñòè÷íî ðåçîðáè-

ðóþòñÿ ñ ïîñòåïåííûì çàìåùåíèåì èõ ãðàíóëÿöèîí-

íîé òêàíüþ â îáëàñòè êðàåâ êîíúþíêòèâàëüíîãî äå-

ôåêòà. Ïî ñðàâíåíèþ ñ 1 ñóò ïîñëå èìïëàíòàöèè, íà

7 ñóò îòìå÷àåòñÿ áîëåå âûðàæåííàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ

ðåàêöèÿ ñ èíôèëüòðàöèåé ãåìîñòàòè÷åñêîé êîëëàãåíî-

âîé ãóáêè ëèìôîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè è ÷àñòè÷íî

ëåéêîöèòàìè. Ãðàíóëÿöèîííàÿ òêàíü, ôîðìèðóþùàÿñÿ

âîêðóã ãóáêè, ïðåäñòàâëåíà ìàêðîôàãàìè, ëåéêîöèòà-

ìè, ëèìôîöèòàìè, ìîíîöèòàìè, ôèáðîáëàñòàìè è íî-

âîîáðàçîâàííûìè ñîñóäàìè, îêðóæåííûìè ðûõëîé

ñòðîìîé (ðèñ. 1, â ). Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ê 7 ñóò ïî-

ñëå âìåøàòåëüñòâà â îáëàñòè äåôåêòà âûÿâëåíî áîëåå

èíòåíñèâíîå ôîðìèðîâàíèå ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè,

ðàñòóùåé îò êðàåâ êîíúþíêòèâàëüíîãî äåôåêòà ê åãî

öåíòðó. Ãðàíóëÿöèîííàÿ òêàíü ñîäåðæèò ëèìôî-ãèñ-

òèîöèòàðíûé èíôèëüòðàò, ëåéêîöèòû è ôèáðîáëàñòû,

è íîâîîáðàçîâàííûå ñîñóäû (ðèñ. 1, ã ). Ó æèâîòíûõ

îáåèõ ãðóïï â ïðèëåæàùåé ê äåôåêòó êîíúþíêòèâå îï-

ðåäåëÿåòñÿ ãèäðîïè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòîê, ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê áàçàëüíîãî è ïàðàáà-

çàëüíîãî ñëîÿ ïëîñêîãî ýïèòåëèÿ, à òàêæå ïîÿâëåíèå

36 Ò. À. Äåìóðà è äð.

Ðèñ. 2. Ýëåêòðîíîãðàììà ïîâåðõíîñòè ïîïåðå÷íîãî ñðåçà ôèá-

ðîçíûõ îáîëî÷åê ãëàçà êðîëèêà è áèîðåçîðáèðóåìîãî êîëëàãå-

íîâîãî ìàòðèêñà â îáëàñòè ïîëíîñëîéíîãî äåôåêòà êîíúþíêòè-

âû.



àêàíòîçà åãî áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Îòìå÷åíà ýïèòåëè-

çàöèÿ êðàåâ êîíúþíêòèâàëüíîãî äåôåêòà.

Íà 15 ñóò ïîñëå îïåðàöèè â îñíîâíîé ãðóïïå îòìå-

÷àåòñÿ âûðàæåííûé ëèçèñ âîëîêîí êîëëàãåíîâîãî ìàò-

ðèêñà, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ ëîêàëüíîé ãèãàíòîêëåòî÷-

íîé ðåàêöèåé, àíãèîãåíåçîì è ìîíîöèòàðíîé èíôèëüò-

ðàöèåé äðåíàæà. Ãðàíóëÿöèîííàÿ òêàíü îêðóæàåò ìàò-

ðèêñ è ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ çàêðûâàåò ïîëíîñëîé-

íûé äåôåêò êîíúþíêòèâû. Íà ïåðèôåðèè íà÷èíàåòñÿ

ïðîöåññ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè ñ

ôîðìèðîâàíèåì ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ïðîñëîåê, òè-

ïè÷íûõ äëÿ ðûõëîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñëèçèñòîé

êîíúþíêòèâû. Ïëîñêèé ýïèòåëèé ïðèëåæàùåé êîíú-

þíêòèâû îïðåäåëÿåòñÿ ñ ïðèçíàêàìè ïðîëèôåðàöèè â

áàçàëüíîì è ïàðàáàçàëüíîì ñëîå, à òàêæå ãèäðîïè÷å-

ñêîé äèñòðîôèè îòäåëüíûõ êëåòîê. Ýïèòåëèçàöèÿ îáíà-

ðóæåíà ïî÷òè ïî âñåé ïîâåðõíîñòè äåôåêòà (ðèñ. 1, ä ).

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íà äàííîì ñðîêå ïîëíîñëîé-

íûé äåôåêò êîíúþíêòèâû çíà÷èòåëüíî óìåíüøåí â

ðàçìåðàõ è çàïîëíåí ãðàíóëÿöèîííîé òêàíüþ ñ ïðè-

çíàêàìè çðåëîñòè — ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ôèá-

ðîáëàñòîâ è âîëîêíèñòûõ ñòðóêòóð ñòðîìû, ñâèäåòåëü-

ñòâóþùèì î ñëàáî âûðàæåííîì ôèáðîçèðîâàíèè ñòðî-

ìû. Â öåíòðàëüíîé ÷àñòè ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè ñî-

õðàíÿåòñÿ àêòèâíûé àíãèîãåíåç, à íà åå ïåðèôåðèè

îáíàðóæèâàåòñÿ ðåìîäåëèðîâàíèå â êîíúþíêòèâàëü-

íóþ òêàíü ñ ôîðìèðîâàíèåì ðûõëûõ ñòðóêòóð ÝÖÌ,

êîòîðûå ïîêðûòû ìíîãîñëîéíûì ïëîñêèì ýïèòåëèåì

êîíúþíêòèâû ñ ïðèçíàêàìè ãèäðîïè÷åñêîé äèñòðîôèè

â îòäåëüíûõ êëåòêàõ (ðèñ. 1, å ).

×åðåç 30 ñóò ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ ïîëíîñëîéíîãî

äåôåêòà êîíúþíêòèâû ó îñíîâíîé ãðóïïû æèâîòíûõ

îòìå÷åí âûðàæåííûé ëèçèñ âîëîêîí ãåìîñòàòè÷åñêîé

êîëëàãåíîâîé ãóáêè, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ ãèãàíòîêëå-

òî÷íîé ðåàêöèåé è àíãèîãåíåçîì. Âîñïàëèòåëüíûé èí-

ôèëüòðàò ïðåäñòàâëåí íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ìîíî-

öèòîâ è ìàêðîôàãîâ. Ïîëíîñëîéíûé äåôåêò çàïîëíåí

íîâîîáðàçîâàííîé ðûõëîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ ñ

ïðèçíàêàìè çðåëîñòè, ò.å. ñ óìåðåííûì ôèáðîçèðîâà-

íèåì ÝÖÌ, îäíàêî, îòìå÷åíû îòäåëüíûå íåìíîãî÷èñ-

ëåííûå î÷àãè, ïðåäñòàâëåííûå ãðàíóëÿöèîííîé òêà-

íüþ. Âîêðóã åäèíè÷íûõ âîëîêîí áèîðåçîðáèðóåìîãî

ìàòðèêñà è â ïðèëåæàùåé êîíúþíêòèâå íàáëþäàþòñÿ

íîâîîáðàçîâàííûå ïîëíîêðîâíûå ñîñóäû. Ïîâåðõ-

íîñòü êîíúþíêòèâàëüíîãî äåôåêòà ïîëíîñòüþ ïîêðû-

òà ìíîãîñëîéíûì ïëîñêèì ýïèòåëèåì (ðèñ. 1, æ ). Â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå íà äàííîì ñðîêå ïîñëå îïåðàöèè

êîíúþíêòèâàëüíûé äåôåêò íå îïðåäåëÿåòñÿ, îí ïîëíî-

ñòüþ çàìåùåí êîíúþíêòèâîé, ïîêðûòîé ìíîãîñëîé-

íûì ïëîñêèì ýïèòåëèåì (ðèñ. 1, ç ).

Ñêàíèðóþùàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ

Ïðîïèòêà æåëàòèíîì ïîçâîëèëà âûÿâèòü ñòåïåíü

èçîëÿöèè áèîðåçîðáèðóåìîãî ìàòðèêñà (ãåìîñòàòè÷å-

ñêîé êîëëàãåíîâîé ãóáêè) íà 21 ñóò ïîñëå èìïëàíòà-

öèè îòíîñèòåëüíî îêðóæàþùèõ òêàíåé, íà óðîâíå

óëüòðàôèëüòðàöèè è äèôôóçèè æèäêîñòåé. Íà ýëåê-

òðîíîãðàììå ïîâåðõíîñòè ñðåçà, ïîìèìî ñòðóêòóð, ñî-

îòâåòñòâóþùèõ ñêëåðå è êîíúþíêòèâå, òîïîãðàôè÷å-

ñêè âûäåëÿåòñÿ òðàïåöèåâèäíàÿ ïîëîñòü, ÷àñòè÷íî

ïðåäñòàâëåííàÿ ðàçîáùåííûìè âîëîêíàìè êîëëàãåíà,

èäåíòè÷íûìè ïî ñòðóêòóðíûì ìîòèâàì èñõîäíîìó âå-

ùåñòâó ìàòðèêñà. Íèæíåé ãðàíèöåé äàííîé ïîëîñòè

ÿâëÿåòñÿ ñêëåðà, âåðõíåé ãðàíèöåé — áîëåå ðûõëàÿ

òêàíü, ïðîíèçàííàÿ ìíîãî÷èñëåííûìè êàïèëëÿðàìè.

Ñî âñåõ 4 ñòîðîí, â ïðåäåëàõ ïëîñêîñòè ñðåçà, îñòàòî÷-

íàÿ ïîëîñòü áèîðåçîðáèðóåìîãî ìàòðèêñà íà îñíîâå

êîëëàãåíà îêðóæåíà ïëîòíîé îáîëî÷êîé ñ ïðèçíàêàìè

óëüòðàñòðóêòóðû íîâîîáðàçîâàííîé ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíè — ÷àñòè÷íî óïîðÿäî÷åííûìè âîëîêíàìè è æãó-

òàìè (ðèñ. 2).

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ è ÑÝÌ ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîñòåïåííîé ðå-

çîðáöèè âîëîêîí ãåìîñòàòè÷åñêîé êîëëàãåíîâîé ãóáêè

â îñíîâíîé ãðóïïå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Äàííûé ïðîöåññ ïðîèñõîäèò â íàïðàâëåíèè îò ïåðè-

ôåðèè ê öåíòðó ñ ïîñòåïåííûì çàìåùåíèåì ïîëîñòè

ãðàíóëÿöèîííîé òêàíüþ. ×åðåç 15 ñóò ïîñëå ôîðìèðî-

âàíèÿ êîíúþíêòèâàëüíîãî äåôåêòà ïðîèñõîäèò çàêðû-

òèå ìíîãîñëîéíûì ïëîñêèì ýïèòåëèåì åãî ïîâåðõíî-

ñòè. Ê 30 ñóò íàáëþäåíèÿ ïî äàííûì ãèñòîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ îòìå÷àåòñÿ ðåìîäåëèðîâàíèå ãðàíóëÿ-

öèîííîé òêàíè ñ îáðàçîâàíèåì ðûõëîé ñîåäèíèòåëü-

íîé òêàíè, àíàëîãè÷íîé ïî ñâîåìó ñòðîåíèþ ñóáýïè-

òåëèàëüíîìó ñëîþ êîíúþíêòèâû. Ïîëíîñëîéíûé äå-

ôåêò ïîëíîñòüþ çàìåùàåòñÿ ïîëíîöåííîé ðûõëîé ñî-

åäèíèòåëüíîòêàííîé ñòðîìîé êîíúþíêòèâû, ïîêðûòîé

ìíîãîñëîéíûì ïëîñêèì ýïèòåëèåì ê 30 ñóò íàáëþäå-

íèÿ â îáåèõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïðè ýòîì â îñíîâíîé

ãðóïïå â ñòðîìå íîâîîáðàçîâàííîé êîíúþíêòèâû ñî-

õðàíÿþòñÿ åäèíè÷íûå âîëîêíà êîëëàãåíîâîãî ìàòðèê-

ñà. Îòìå÷åí âûñîêèé ðåãåíåðàòèâíûé ïîòåíöèàë áèî-

ðåçîðáèðóåìîãî ìàòðèêñà — ãåìîñòàòè÷åñêîé êîëëàãå-

íîâîé ãóáêè — ïðè åãî èìïëàíòàöèè â çîíó ïîëíî-

ñëîéíîãî äåôåêòà êîíúþíêòèâû.
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REGENERATIVE POTENTIAL OF BIODEGRADABLE COLLAGEN MATRIX

FOR HEALING FULL-THICKNESS DEFECT OF CONJUNCTIVA IN RABBITS
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The regenerative potential of biodegradable collagen matrix (hemostatic sponge) for healing full-thickness rabbit conjunctival injury was studied. Results of

histological investigation and scanning electron microscopy showed evidence of the progressive degradation of collagen matrix followed by granulation tissue

formation from periphery to the center of the conjunctival wound. The ungrafted conjunctival defect was substituted with granulation tissue from the intact ed-

ges of wound to the center. Both matrix-grafted and ungrafted full-thickness conjunctival defects were covered completely with loose stroma and stratified squ-

amous epithelium within 30 days. Thus, high regenerative potential of biodegradable collagen matrix (hemostatic sponge) implanted into the zone of injury for

healing full-thickness defect of rabbit conjunctiva was established.

Keywords: collagen; tissue repair; wound healing; regenerative potential; scanning electron microscopy; conjunctival wound.
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