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РЕЗЮМЕ

Цель. В эксперименте in vivo изучить влияние местной интраоперационной аппликации 0,05%-го раствора 
(р-ра) циклоспорина А на регенерацию конъюнктивы и склеры после операции на глазах кроликов со сте-
роидной глаукомой.

Материалы и методы. На I этапе эксперимента 29 самцам кроликов калифорнийской породы моделиро-
вали стероидную глаукому путем введения под конъюнктиву обоих глаз 0,5 мл 0,4%-го р-ра дексаметазона 
1 раз в нед в течение 3 мес (12 инъекций). На II этапе эксперимента, после развития стероидной глаукомы, 
кроликов разделили на основную группу, состоящую из подгруппы «a» (n = 8) и подгруппы «b» (n = 8), 
и группу сравнения (n = 8). Всем животным выполняли сквозной разрез конъюнктивы и непроникающий 
надрез склеры одного из глаз. На область вмешательства в основной группе накладывали гемостатическую 
губку, пропитанную 0,05%-м р-ром циклоспорина А, в подгруппе «а» на 3 мин, в подгруппе «b» – на 6 мин. 
В группе сравнения цитостатик не использовали. 

Результаты. Применение 0,05%-го р-ра циклоспорина А привело к уменьшению инфильтрации зоны хи-
рургической травмы воспалительными клетками и фибробластами. На 4-е сут после операции клеточная 
плотность в области вмешательства в подгруппе «а» основной группы с трехминутной аппликацией р-ра 
цитостатика-антиметаболита была в 2,7 раза меньше (p = 0,043), чем в группе сравнения, превышая при 
этом показатели подгруппы «b» в 3,2 раза (p = 0,036). Численность фибробластов в подгруппах «а» и «b» 
была в 3,6 (p = 0,043) и 12,8 раза (p = 0,031) ниже, чем в группе сравнения. При этом сдвиг клеточного со-
става инфильтрата в сторону фибробластической популяции произошел только на 14-е сут после операции. 

Заключение. Интраоперационная аппликация 0,05%-го р-ра циклоспорина А существенно замедляет тече-
ние воспалительно-репаративной регенерации, уменьшая инфильтративное воспаление в зоне вмешатель-
ства, что предотвращает излишнее рубцевание.

Ключевые слова: антиглаукомная операция, рубцевание путей оттока внутриглазной жидкости, антиме-
таболиты, циклоспорин А. 
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ABSTRACT

Aim. In an in vivo experiment, to study the effect of local intraoperative application of 0.05% cyclosporin A solution 
on the conjunctival and scleral regeneration after surgery on the rabbit eyes with steroid-induced glaucoma.

Materials and methods. At the first stage of the experiment, a model of steroid-induced glaucoma was reproduced 
for 29 male Californian rabbits by injecting 0.5 ml of a 0.4% solution of dexamethasone subconjunctivally in both 
eyes once a week for 3 months (12 subconjunctival injections for each rabbit). At the second stage of the experi-
ment, after the development of steroid glaucoma, the rabbits were divided into the main group, consisting of the 
subgroup «a» (n = 8) and the subgroup «b» (n = 8), and the comparison group (n = 8). All animals were performed a 
penetrating incision of the conjunctiva and a non-penetrating incision of the sclera of one of the eyes. A hemostatic 
sponge impregnated with 0.05% cyclosporin А solution was applied to the intervention area in the main group, in 
the subgroup «a» – for 3 minutes, in the subgroup «b» – for 6 minutes. In the comparison group, the cytostatic was 
not used.

Results. The use of 0.05% cyclosporin А solution led to a decrease in the infiltration of fibroblasts and inflammato-
ry cells into the area of surgical injury. On the 4th day after the surgery, cell density in the intervention area in the 
subgroup «a» with 3-minute application of cytostatic-antimetabolite solution was 2.7 times lower (p = 0.043) than 
in the comparison group, while exceeding the values in the subgroup «b» by 3.2 times (p = 0.036). The number of 
fibroblasts in the subgroups «a» and «b» was 3.6 (p = 0.043) and 12.8 times (p = 0.031) less than in the comparison 
group, and a shift in the cellular composition of the infiltrate towards the fibroblastic population occurred only on 
the 14th day after the surgery.

Conclusion. Intraoperative application of 0.05% cyclosporin А solution significantly slows down the course of 
regeneration, reducing infiltrative inflammation in the intervention area, which prevents excessive scarring.

Key words: antiglaucoma surgery, scarring of the outflow pathways of the intraocular fluid, antimetabolites, cyc-
losporine А.
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно современным представлениям, глауко-

ма – это группа заболеваний, характеризующихся 
внутриглазным давлением (ВГД) выше толерант-
ного уровня с развитием оптической нейропатии 
и типичным снижением зрительных функций [1]. 
Несмотря на широкий выбор гипотензивных пре-
паратов и применение различных лазерных вмеша-
тельств, хирургическое лечение данной патологии 
остается наиболее эффективным способом компен-
сации повышенного ВГД [1]. Успех фильтрующих 
операций определяется длительностью функциони-
рования хирургически созданных путей оттока вну-
триглазной жидкости. Рубцевание в зоне операции 
приводит к значительному снижению гипотензив-
ного эффекта [1, 2]. 

Для обеспечения стабильного и длительного гипо-
тензивного эффекта после антиглаукомных операций 
нередко используются антиметаболические препа-
раты (5-фторурацил, митомицин С), препятствую-
щие пролиферации тканей в зоне вмешательства с 
рубцеванием искусственно созданных путей оттока 
внутриглазной жидкости [2–6]. Однако широкое при-
менение антиметаболитов ограничено из-за риска 
развития в послеоперационном периоде таких ослож-
нений, как вторичная макулопатия, кератопатия, про-
грессирование катаракты, гипотония глаза [2]. 

Исходя из вышеизложенного, поиск препарата, 
обладающего антипролиферативным действием с 
минимальными токсическими свойствами и препят-
ствующего рубцеванию хирургически созданных пу-
тей оттока внутриглазной жидкости после антигла-
укомных операций, является одной из актуальных 
проблем современной офтальмохирургии. 

Цель работы: в эксперименте in vivo изучить 
влияние местной интраоперационной аппликации 
0,05%-го раствора циклоспорина А на регенерацию 
конъюнктивы и склеры после хирургического вме-
шательства на глазах кроликов с индуцированной 
моделью глаукомы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе лаборатории 

биологических моделей (руководитель – канд. биол. 
наук В.В. Иванов) СибГМУ. Протокол проведения 
эксперимента утвержден локальным этическим ко-
митетом СибГМУ (№ 4346 от 16.11.2015). Экспе-
римент in vivo выполнен на 29 самцах кроликов ка-
лифорнийской породы массой 3,5–4,0 кг, которых 
предварительно в течение 1 нед выдерживали на 
карантине в условиях вивария на обычном пищевом 
режиме. На I этапе эксперимента у всех кроликов 
воспроизводили модель стероид-индуцированной 

глаукомы путем введения под конъюнктиву обоих 
глаз животных по 0,5 мл 0,4%-го раствора (р-ра) 
дексаметазона (Белмедпрепараты, Республика Бела-
русь) 1 раз в нед в течение 3 мес (всего по 12 суб-
конъюнктивальных инъекций каждому кролику) [7]. 
Уровень ВГД кроликов измеряли с помощью тоно-
метра Маклакова массой 7,5 г еженедельно. Через  
2 нед после выполнения 12-й инъекции р-ра стероида 
из эксперимента вывели пять животных, отобранных 
случайным образом, с последующей энуклеацией 
глазных яблок. Полученный материал фиксировали 
для световой микроскопии. 

II этап эксперимента in vivo выполнен на 24 кро-
ликах со стероидной моделью глаукомы. Через 4 нед 
после выполнения последней субконъюнктивальной 
инъекции 0,4%-го р-ра дексаметазона всем живот-
ным в условиях операционной с соблюдением пра-
вил асептики и антисептики под общим наркозом 
севофлураном (Baxter Healhcare SA, Пуэрто Рико, 
США) в верхнем отделе правого глазного яблока 
выполняли сквозной разрез конъюнктивы склеры 
и несквозной надрез поверхностных слоев склеры. 
Парный глаз животных оставался интактным. 

В зависимости от хода операции оставшихся кро-
ликов разделили на две группы: основную группу 
(16 животных) и группу сравнения (8 животных). 
Кроликам основной группы в ходе операции, после 
выполнения разреза конъюнктивы глаза и поверх-
ностных слоев склеры, на зону вмешательства на-
кладывали гемостатическую губку, пропитанную 
0,05%-м р-ром циклоспорина А (Аllergan, США). В 
зависимости от продолжительности аппликации ан-
тиметаболита животных основной группы разделили 
на две подгруппы: подгруппа «а» (8 кроликов) – дли-
тельность аппликации препарата составила 3 мин; 
подгруппа «b» (8 кроликов) – 6 мин. 

Кроликам группы сравнения (8 животных) на 
зону вмешательства на 3 мин накладывали гемоста-
тическую губку без р-ра циклоспорина А. По оконча-
нии аппликации гемостатическую губку у кроликов 
всех групп удаляли, на разрез конъюнктивы склеры 
накладывали два узловых шва, закапывали р-р тоб-
рекса. В послеоперационном периоде всем живот-
ным однократно внутримышечно вводили р-р ген-
тамицина сульфата (НПО «Микроген», Россия) из 
расчета 5 мг/кг массы тела животного, в конъюнкти-
вальную полость оперированного глаза закапывали 
р-р тобрекса 3 раза/сут. На 4, 10, 14, 21-е сут после 
операции из эксперимента выводили по два кроли-
ка из каждой группы с последующей энуклеацией  
глазных яблок. 

Умерщвление животных на всех этапах экспери-
мента осуществляли с соблюдением правил и норм 
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Европейского общества (86/609EEC), Хельсинкской 
декларации и приказов Министерства здравоохране-
ния СССР (№ 742 от 13.11.1984 и № 48 от 23.01.1985). 
Выведение кроликов из эксперимента выполняли 
при помощи ингаляции углекислого газа. Материал 
фиксировали с последующей окраской гематоксили-
ном и эозином и по методу Маллори для световой 
микроскопии под 100- и 200-кратным увеличением. 
При помощи цифровой фотокамеры Canon Power 
Shot G10 (Япония) для каждого среза выполняли фо-
торегистрацию 10 случайных полей зрения. Цифро-
вые фотографии подвергали морфометрии с исполь-
зованием программы ImageJ 1.46 (http://rsbweb.nih.
gov/ij/) и плагина Cell Counter, с помощью которых 
подсчитывали абсолютное и относительное содер-
жание клеток в конъюнктиве и склере глаз кроликов 
в области операции. 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили при помощи программы IBM SPSS 
Statistics 20. Для оценки нормальности распреде-
ления результатов исследования применяли тест 
Колмогорова – Смирнова. При несоответствии 
распределения показателей нормальному закону 
распределения использовали U-критерий Манна – 
Уитни. Результаты представлены как M ± SD, где  
M – среднее выборочное, SD – стандартное откло-
нение. Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходный уровень ВГД у всех кроликов (100%) 

был в пределах нормы для животных данного вида, 
составляя 13,7 ± 4 мм рт. ст. [8]. После моделирова-
ния стероидной глаукомы у всех экспериментальных 
животных отмечено повышение уровня ВГД обоих 
глаз в 3,5 раза от первоначального значения − до 
47 ± 6 мм рт. ст. (p = 0,041). При осмотре глазного 
дна у всех кроликов отмечалось постепенное рас-
ширение и углубление физиологической экскавации 
диска зрительного нерва с формированием к концу 

3-го мес эксперимента глаукомной экскавации, что 
подтверждалось результатами световой микроско-
пии. Со стороны структур угла передней камеры у 
экспериментальных животных, по данным световой 
микроскопии, обнаруживались характерные для гла-
укомы патоморфологические изменения в виде ча-
стичного лизиса трабекулярных пластин дренажной 
системы глаз кроликов с образованием плотных кон-
гломератов между пластинами и облитерацией ще-
лей между ними. Обнаруживались зоны локальной 
эктазии Шлеммова канала, чередовавшиеся с участ-
ками его полной облитерации.

После инструментального и морфологического 
подтверждения развития стероидной глаукомы у 
кроликов приступили к анализу II этапа эксперимен-
та in vivo – изучению влияния интраоперационной 
аппликации 0,05%-го р-ра циклоспорина А на реге-
нерацию конъюнктивы и склеры кроликов с индуци-
рованной глаукомой.

По данным световой микроскопии, на 4-е сут по-
сле операции у кроликов подгруппы «a» основной 
группы с интраоперационной аппликацией 0,05%-го 
р-ра циклоспорина А в течение 3 мин в области вме-
шательства обнаруживались локальные участки де-
струкции эпителия конъюнктивы, в строме – отек и 
фрагментация пучков коллагеновых волокон, между 
которыми формировались множественные простран-
ства. В склере в области операционной раны пучки 
коллагеновых волокон располагались во взаимно 
перпендикулярных направлениях, однако волокна 
были гомогенными и достаточно плотно прилегали 
друг к другу, промежутки между ними практически 
отсутствовали. Единичные сосуды склеры были рас-
ширены, полнокровны (рис. 1, a). В клеточном соста-
ве в области вмешательства преобладали мононукле-
арные лейкоциты (МНЛ) – 819 ± 54 клетки (53,9%) 
в поле зрения, численность полиморфноядерных 
лейкоцитов (ПМЛ) и фибробластов составляла  
182 ± 24 (12,2%) и 516 ± 57 клеток (33,9%) в поле 
зрения соответственно. 

Рис. 1. Состояние конъюнктивы и склеры глаз экспериментальных животных в области вмешательства на 4-е сут после 
операции: a –  после 3-минутной аппликации 0,05%-го р-ра циклоспорина А, b – после 6-минутной аппликации 0,05%-го 

р-ра циклоспорина А, c – без аппликации р-ра антиметаболита. Окраска гематоксилином и эозином, ×100

a                                                                     b                                                                    c
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У животных подгруппы «b» основной группы 
на 4-е сут после операции в области вмешательства  
с аппликацией р-ра антиметаболита длительностью 
6 мин обнаруживались выраженная деструкция эпи-
телия конъюнктивы, в строме – значительный отек, 
фрагментация коллагеновых волокон, множествен-
ные экстравазальные скопления эритроцитов, в скле-
ре – отек, геморрагии, сгустки фибрина (см. рис. 1, b).  
В клеточном составе преобладали МНЛ – 283 ± 51 
клетка (59,1%). Количество ПМЛ составляло 53 ± 4 
клетки (33,9%) в поле зрения. Численность фибро- 
бластов – 143 ± 22 клетки (29,8%), что в 3,6 раза ниже 
уровня у кроликов подгруппы «a» основной группы 
(p = 0,038). 

У кроликов группы сравнения на 4-е сут после 
операции в зоне вмешательства без аппликации 
р-ра антиметаболита обнаруживались истончение и 
уплощение эпителия конъюнктивы, в склере – отек 
и расслоение коллагеновых фибрилл (см. рис. 1, c).  
В клеточном составе преобладали МНЛ – 1 961 ±  
236 клеток (47,0%) и фибробласты – 1 836 ± 218 
клеток (44,1%) в поле зрения. Численность фибро-
бластов превышала таковую у кроликов подгрупп 
«а» и «b» основной группы в 3,6 раза (p = 0,043) и в  
12,8 раза (p =0,031) соответственно. Плотность ПМЛ 
составляла 375 ± 15 клеток (8,9%) в поле зрения.

На 10-е сут у животных подгруппы «a» основ-
ной группы в области вмешательства с аппликацией 
0,05%-го р-ра циклоспорина А длительностью 3 мин 
локальные дефекты конъюнктивы были полностью 
эпителизированы за счет многослойного плоского 
эпителия. Строма конъюнктивы глаза была рыхлой, 
утолщенной за счет диффузного отека, ближе к скле-
ре в ней обнаруживались продольно расположенные 
полости, выстланные однослойным плоским эпите-
лием. В склере в области вмешательства наблюда-
лось расслоение пучков коллагеновых волокон, од-
нако сами пучки выглядели структурированными.  
В клеточном составе преобладали фибробласты – 
948 ± 49 клеток (68,4%) в поле зрения, при этом их 
количество увеличилось в 1,8 раза по сравнению с 
уровнем на 4-е сут после операции (p = 0,038). Чис-
ленность ПМЛ составляла 21 ± 4 клетки (1,5%) в 
поле зрения, что в 8,9 раза (p = 0,046) меньше уровня 
на 4-е сут после операции. Плотность МНЛ сокра-
тилась в 2,0 раза (p = 0,037) по сравнению с пока-
зателем на 4-е сут после операции, составив 417 ±  
36 клеток (30,1%) в поле зрения. 

У кроликов подгруппы «b» основной группы на 
10-е сут после оперативного вмешательства с ап-
пликацией 0,05%-го р-ра циклоспорина А в течение 
6 мин в области хирургической травмы участки де-
струкции эпителия конъюнктивы уменьшились по 

площади, строма оболочки была резко истончена. Со-
суды конъюнктивы оперированного глаза были уме-
ренно расширены. В склере пучки коллагеновых во-
локон были ориентированы параллельно друг другу, 
однако имели разную толщину. В клеточном составе 
преобладали фибробласты – 779 ± 35 клеток (68,2%) 
в поле зрения, что в 5,4 раза (р = 0,045) превышало 
уровень на 4-е сут после операции. При этом числен-
ная плотность клеток фибробластической популяции 
была 1,2 раза меньше, чем у кроликов подгруппы «a» 
основной группы на 10-е сут после вмешательства  
(р = 0,035). Количество ПМЛ уменьшилось в 2,2 раза 
(р = 0,042) по сравнению с показателем у животных 
подгруппы «b» основной группы на 4-е сут после опе-
рации, составив 24 ± 3 клетки (2,1%) в поле зрения. 
Численность МНЛ увеличилась до 340 ± 17 клеток 
(29,7%) в поле зрения, что в 1,2 раза (р = 0,039) пре-
вышало уровень у кроликов подгруппы «b» основной 
группы на 4-е сут после операции.

У кроликов группы сравнения на 10-е сут после 
операции без аппликации 0,05%-го р-ра циклоспори-
на А в области хирургической травмы конъюнктива 
имела нормальное строение, в склере пучки коллаге-
на были толстыми и плотно прилегали друг к другу. 
В клеточном составе преобладали фибробласты –  
3 174 ± 149 клеток (80,0%) в поле зрения, что в  
1,7 раза (p = 0,034) превышало их уровень на 4-е сут 
после вмешательства, а также в 3,3 раза (p = 0,031) 
и 4,1 раза (p = 0,027) – показатель у кроликов под-
групп «a» и «b» основной группы на 10-е сут после 
операции соответственно. Плотность ПМЛ умень-
шилась в 2,4 раза (p = 0,031) по сравнению с уровнем 
на 4-е сут после операции, составив 159 ± 8 клеток 
(4%) в поле зрения. Число МНЛ равнялось 634 ± 31 
клетка (16%) в поле зрения, сократившись в 3,1 раза  
(p = 0,043) по сравнению с их уровнем на 4-е сут.

На 14-е сут после операции у животных подгруп-
пы «a» основной группы с аппликацией р-ра анти-
метаболита в течение 3 мин в зоне вмешательства 
эпителий конъюнктивы имел нормальное строение, 
однако на отдельных участках обнаруживались 
зоны истончения поверхностных слоев и утолщение 
стромы за счет остаточного отека. Ближе к склере в 
строме конъюнктивы выявлялись продольно распо-
ложенные каналы, выстланные однослойным пло-
ским эпителием. В склере в области операционной 
раны наблюдалось расслоение пучков коллагеновых 
волокон. В клеточном составе преобладали фибро-
бласты – 1 311 ± 124 клетки (69,5%) в поле зрения, 
и их численность увеличилась в 1,4 раза (р = 0,035) 
по сравнению с уровнем у кроликов подгруппы 
«a» основной группы на 10-е сут после операции. 
Плотность ПМЛ составляла 84 ± 5 клеток (4,4%) в 
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поле зрения, и их количество увеличилось в 4,1 раза  
(р = 0,039) по сравнению с показателем у животных 
подгруппы «a» основной группы на 10-е сут. Уро-
вень МНЛ уменьшился до 492 ± 20 клеток (26,1%) 
в поле зрения, при этом не выявлено статистически 
значимых отличий с уровнем показателя у кроликов 
подгруппы «a» основной группы на 10-е сут после 
операции (р = 0,062).

У кроликов подгруппы «b» основной группы на 
14-е сут после вмешательства с аппликацией р-ра ан-
тиметаболита в течение 6 мин в зоне хирургической 
травмы конъюнктива была покрыта многослойным 
плоским эпителием, субэпителиально обнаружи-
вался незначительный отек. Строма конъюнктивы 
была рыхлой. Пучки коллагеновых волокон скле-
ры в области вмешательства располагались рыхло.  
В клеточном составе преобладали фибробласты – 
867 ± 44 клетки (65%) в поле зрения, при этом не вы-
явлено статистически значимого отличия (p = 0,053) 
с их численной плотностью у животных подгруппы 
«b» основной группы на 10-е сут после хирургиче-
ской манипуляции. Уровень МНЛ составлял 413 ±  
32 клетки (31%) в поле зрения, статистически зна-
чимой разницы (p = 0,057) при сравнении с показа-
телем кроликов подгруппы «b» основной группы на 
10-е сут после операции не выявлено. Численность 
ПМЛ увеличилась до 53 ± 2 клеток (4%) в поле зре-
ния, превысив в 2,2 раза (р = 0,029) показатель у кро-
ликов подгруппы «b» основной группы на 10-е сут.

У кроликов группы сравнения на 14-е сут после 
операции без аппликации р-ра антиметаболита конъ-

юнктива глаза в зоне вмешательства имела нормаль-
ное строение и была плотно сращена с поверхност-
ными слоями склеры. Волокна склеры располагались 
плотно друг к другу. Среди клеток в зоне хирурги-
ческой травмы преобладали фибробласты – 1 972 ± 
112 клеток (84%) в поле зрения, что превышало по-
казатель в подгруппах «a» и «b» основной группы на 
14-е сут в 1,5 раза (p = 0,047) и в 2,3 раза (p = 0,038) 
соответственно. Плотность ПМЛ уменьшилась до 
117 ± 5 клеток (5%) в поле зрения, что в 1,4 раза  
(р = 0,047) было меньше такового на 10-е сут. Уро-
вень МНЛ составлял 258 ± 14 клеток (11%) в поле 
зрения, уменьшившись в 2,5 раза (p = 0,038) по срав-
нению с показателем на 10-е сут.

На 21-е сут у животных подгруппы «a» основной 
группы после операции с аппликацией 0,05%-го 
р-ра циклоспорина А в течение 3 мин конъюнкти-
ва глаза в зоне хирургической травмы имела нор-
мальное строение и была отделена от подлежащей 
склеры узким щелевидным пространством. Колла-
геновые волокна склеры располагались упорядо-
ченно (рис. 2, a). В клеточном составе преобладали  
фибробласты – 839 ± 44 клетки (69,7%) в поле 
зрения, что было в 1,6 раза (р = 0,036) меньше по 
сравнению с уровнем на 14-е сут после операции. 
Количество ПМЛ и МНЛ составляло 20 ± 2 клет-
ки (1,7%) и 344 ± 11 клеток (28,6%) в поле зрения  
соответственно. При этом уровень ПМЛ умень-
шился в 4,3 раза (р = 0,042), МНЛ – в 1,4 раза  
(р = 0,031) по сравнению с таковыми показателями 
на 14-е сут.

Рис. 2. Состояние конъюнктивы и склеры глаз экспериментальных животных в области вмешательства на 21-е сут после 
операции: а – после 3-минутной аппликации 0,05%-го р-ра циклоспорина А, b – после 6-минутной аппликации 0,05%-го 
р-ра циклоспорина А, c – без аппликации р-ра антиметаболита. Окраска: a, b – гематоксилином и эозином, ×100; c – по 

Маллори, ×100

a                                                                     b                                                                    c

У животных подгруппы «b» основной группы 
на 21-е сут после операции с аппликацией 0,05%-го 
р-ра циклоспорина А в течение 6 мин конъюнктива 
глаза в зоне хирургической травмы имела нормаль-
ное строение и была отделена от подлежащей скле-
ры узким щелевидным пространством. В строме 

конъюнктивы выявлялись сформированные каналы, 
выстланные однослойным плоским эпителием. В 
склере в области вмешательства пучки коллагено-
вых волокон располагались рыхло, однако были ори-
ентированы параллельно друг другу (см. рис. 2, b).  
В клеточном составе преобладали фибробласты –  
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799 ± 13 клеток (69,3%) в поле зрения, при этом 
не выявлено статистически значимых отличий  
(p = 0,058) при сравнении с данным показателем на 
14-е сут. Количество МНЛ уменьшилось в 1,3 раза 
по сравнению с 14-ми сут, составив 320 ± 14 клеток 
(27,7%) в поле зрения (р = 0,044). Численность ПМЛ 
сократилась до 35 ± 3 клеток (3%) в поле зрения, 
уменьшившись в 1,5 раза (р = 0,042).

У кроликов группы сравнения на 21-е сут после 
операции без местного применения 0,05%-го р-ра 
циклоспорина А конъюнктива глаза в зоне хирурги-
ческой травмы имела нормальное строение и была 
плотно спаяна с подлежащей склерой (см. рис. 2, c).  
В клеточном составе преобладали фибробласты – 
1 209 ± 132 клетки (83%) в поле зрения. Плотность 
клеток данной популяции уменьшилась по срав-
нению с 14-ми сут в 1,6 раза (p = 0,045), однако  
в 1,4 раза (p = 0,048) превышала данный показа-
тель в подгруппе «a» основной группы и в 1,5 раза  
(p = 0,046) в подгруппе «b» основной группы. Коли-
чество ПМЛ составляло 116 ± 5 клеток (8%) в поле 
зрения, при этом статистически значимого отличия 
от показателя на 21-е сут не выявлено (p = 0,059). 
Численность МНЛ сократилась в 2,0 раза (р = 0,037) 
от уровня на 14-е сут, составив 131 ± 7 клеток (9%) 
в поле зрения.

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно результатам эксперимента, течение 

воспалительно-репаративной реакции в конъюн-
ктиве и склере после операции на глазах кроликов 
со стероидной моделью глаукомы группы сравне-
ния характеризуется последовательной сменой кле-
точных фаз в зоне хирургического вмешательства с 
формированием на 21-е сут конъюнктивально-скле-
рального рубца. Применение в ходе вмешательства 
местной аппликации 0,05%-го р-ра циклоспорина 
А оказало существенное влияние на течение после- 
операционного периода, зависящее от длительности 
экспозиции.

Так, например, выявлено уменьшение миграции 
в зону хирургической травмы клеток, ответственных 
за интенсивность воспаления. На 4-е сут после опе-
рации клеточная плотность в области вмешательства 
в подгруппе «а» основной группы была в 2,7 раза 
меньше (p = 0,043), чем в группе сравнения, превы-
шая при этом показатели подгруппы «b» в 3,2 раза  
(p = 0,036). Подобная динамика наблюдалась вплоть 
до 14-х сут (таблица). 

Интраоперационная аппликация антиметаболита 
оказала выраженное ингибирующее влияние и на 
миграцию фибробластов в зону хирургической трав-
мы. На 4-е сут после операции плотность фибробла-

стов в зоне вмешательства в подгруппе «а» была в 
3,6 раза меньше (p = 0,043), чем в группе сравнения, 
в то время как в подгруппе «b» – в 12,8 раза меньше 
(p = 0,031), чем в группе сравнения.

Т а б л и ц а

Динамика клеточной плотности инфильтрата в 1 мм2 среза 
у кроликов экспериментальных групп со стероидной  

моделью глаукомы, M ± SD
Срок на-

блюдения, 
сут

Экспериментальные группы 
Основная группа Группа

сравненияПодгруппа «а» Подгруппа «b»
4 1 518 ± 51*/** 479 ± 22* 4 172 ± 181

10 1 386 ± 43* 1 143 ± 47* 3 967 ± 172
14 1 887 ± 84 1 333 ± 78* 2 347 ± 124
21 1 203 ± 54 1 154 ± 56 1 456 ± 97

* p < 0,05 при сопоставлении с показателями у кроликов, проопе-
рированных без применения местной аппликации 0,05%-го р-ра 
циклоспорина А (группа сравнения); ** р < 0,05 при сравнении 
показателей подгруппы «а» (аппликация антиметаболита 3 мин) с 
показателями подгруппы «b» (аппликация антиметаболита 6 мин) 
основной группы.

 
На 10-е сут количество фибробластов в зоне 

хирургической травмы в группе сравнения уве-
личилось в 1,7 раза (p < 0,05). В подгруппах «а» и 
«b» основной группы сдвиг клеточного состава в 
зоне вмешательства в сторону фибробластической 
популяции произошел только на 14-е сут после  
операции.

Как следствие, на 21-е сут после операции у кро-
ликов подгруппы «а» основной группы в зоне хирур-
гической травмы сформировалось лишь частичное, 
в отличие от животных группы сравнения, конъюн-
ктивально-склеральное сращение. У кроликов же 
подгруппы «b» основной группы даже на 21-е сут в 
зоне вмешательства сохранялось щелевидное про-
странство между конъюнктивой глаза и подлежащей 
склерой. Вероятно, подавление циклоспорином А 
активации Т-лимфоцитов за счет образования свя-
зей с циклофилинами в цитоплазме клеток, а также 
блокировки каталитической и регуляторной субъ- 
единиц кальцинейрина приводит к снижению синте-
за провоспалительных цитокинов. Это, в свою оче-
редь, замедляет течение воспалительно-репаратив-
ной реакции в зоне вмешательства [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Локальная аппликация 0,05%-го р-ра циклоспо-

рина А в ходе операции на конъюнктиве и склере 
глаз кроликов со стероидной моделью глаукомы су-
щественно замедляет течение воспалительно-репа-
ративной реакции в зоне вмешательства, уменьшая 
клеточную плотность в 2,9–3,5 раза и препятствуя 
рубцеванию тканей. Выраженность антипролифе-
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ративного эффекта препарата зависит от длитель-
ности аппликации: при экспозиции в течение 3 мин 
плотность распределения фибробластов в области 
операции в 3,6 раза меньше показателя у кроликов 
группы сравнения, при экспозиции в течение 6 мин –  
в 12,8 раза. Полученные результаты представляют 
интерес при разработке методов профилактики руб-
цевания после антиглаукомных операций. 
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