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РЕФЕРАТ
Цель. Исследовать экспериментальную модель хронического воспаления тканей глазной поверхности, ассоцииро-
ванного с медикаментозным лечением глаукомы. Материал и методы. В течение 3 месяцев кролики породы совет-
ская шиншилла (n=40) получали конъюнктивальные инстилляции консервантсодержащего гипотензивного препара-
та, содержащего аналог простагландина и бета-блокатор (группа АПГ + ББ). Кроликам контрольной группы (n=12) вы-
полняли инстилляции физиологического раствора в исследуемый глаз. В течение всего периода наблюдения живот-
ным проводили регулярное офтальмологическое обследование, включавшее в себя биомикроскопию с определени-
ем степени конъюнктивальной гиперемии, диагностику повреждения роговичного эпителия, а также пробу Ширме-
ра I. По окончании эксперимента производили морфологическое изучение тканей конъюнктивы, теноновой капсулы 
и роговицы. Результаты. К концу периода наблюдения фиксировали достоверное увеличение степени конъюнкти-
вальной гиперемии в группе АПГ + ББ: 2,0 (1,0; 2,0) балла против 0,0 (0,0; 0,5) балла в группе контроля. Степень по-
вреждения эпителия роговицы через 3 месяца составила 2,0 (1,0; 2,0) балла по шкале Эфрона в группе АПГ + ББ, в то 
время как в группе контроля окрашивания роговицы флуоресцеином не наблюдали. Кроме того, в группе кроликов, 
получавших консервантсодержащий гипотензивный препарат, была снижена слезопродукция согласно результатам 
пробы Ширмера I: 10,0 (9,5; 11,0) мм против 14,0 (14,0; 15,0) мм в группе контроля. Гистологически были выявлены 
утолщение конъюнктивы, утолщение и нарушение архитектоники конъюнктивального эпителия, участки моноцитар-
ной инфильтрации, фиброза и неоангиогенеза в конъюнктиве и теноновой капсуле, а также расслоение роговичного 
эпителия в группе АПГ + ББ. Заключение. В результате ежедневных инстилляций консервантсодержащей фиксиро-
ванной комбинации аналога простагландина и бета-блокатора в течение 3 месяцев на глазах кроликов была получе-
на экспериментальная модель состояния тканей глазной поверхности, ассоциированного с медикаментозным лече-
нием глаукомы. Данное состояние сопровождалось морфологическими признаками хронического воспаления конъ-
юнктивы и теноновой капсулы с клиническими проявлениями синдрома «сухого глаза». 
Ключевые слова: медикаментозное лечение глаукомы, консерванты, экспериментальная модель, синдром «сухо-
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ABSTRACT
Purpose. To study experimental model of eye surface chronic inflammation, associated with glaucoma medication. Materi-
al and methods. 40 rabbits received glaucoma medication containing prostaglandin analogue (PGA), beta-blocker (BB) and 
preservative benzalkonium chloride (PGA + BB group) for 3 months. Rabbits of control group (n=12) received drops of nor-
mal saline for the same period of time. All the rabbits underwent regular ophthalmic examination including biomicroscopy, 
conjunctival hyperemia scoring, corneal examination involving fluorescein staining as well as Shirmer’s test I. In 3 months 
tissues of conjunctiva, Tenon’s capsule and cornea were histologically investigated by means of microscopy. Results. Median 
score of conjunctival hyperemia was significantly higher at PGA + BB group by the end of the study: 2.0 (1.0; 2.0) vs 0.0 (0.0; 
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0.5) points in control group. Corneal epithelium damage score according to Efron grading scales was 2.0 (1.0; 2.0) points in 
PGA+BB group, while corneas of control group rabbits didn’t show signs of fluorescein staining. Rabbits under topical glau-
coma medication had lower results of Shirmer’s test I: 10.0 (9.5; 11.0) mm vs 14.0 (14.0; 15.0) mm at animals of control 
group by the end of experiment. Histological examination revealed thickened conjunctiva, thickened conjunctival epithelium 
with disorganization of its layers, lesions of monocyte infiltration, fibrosis and neoangiogenesis in conjunctiva and Tenon’s 
capsule, as well as local detachment of upper layers of corneal epithelium in PGA + BB group. Conclusion. We received ex-
perimental model of eye surface disease, associated with glaucoma medication, as a result of daily 3-months administration 
of fixed combination of PGA and BB containing preservative in rabbit eyes. Eye surface disorder was characterized by mor-
phological signs of chronic inflammation of conjunctiva and Tenon’s capsule with clinical manifestations of dry eye disease. 
Key words: glaucoma medication, preservatives, experimental model, dry eye disease, inflammation, conjunctiva
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АКТУАЛЬНОСТЬ

На данный момент не существует стандартизиро-
ванного определения или классификации забо-
леваний глазной поверхности, ассоциирован-

ных с местным медикаментозным лечением глаукомы 
[1]. G. Hollo и соавт. определили данные состояния как 
«дисбаланс гомеостаза глазной поверхности, вызван-
ный токсическим эффектом длительной местной тера-
пии, который приводит к нестабильности слезной плен-
ки, повреждению эпителия и развитию воспаления» [2]. 
При этом клинически наблюдают симптомокомплекс, 
характерный для синдрома «сухого глаза» или токси-
ко-аллергического конъюнктивита [1–6]. 

Ухудшение состояния глазной поверхности у па-
циентов, страдающих глаукомой, может быть связано 
как непосредственно с заболеванием, так и с влиянием 
действующих веществ гипотензивных препаратов либо 
консервантов, входящих в состав капель [1, 3]. Так, при-
менение аналогов простагландинов связывают с увели-
чением частоты развития дисфункции мейбомиевых 
желез в сравнении с другими гипотензивными препа-
ратами [7]. Применение консервантсодержащих препа-
ратов ассоциировано с повышением уровней провос-
палительных цитокинов во влаге передней камеры и в 
слезной пленке (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-15, ИЛ-
17, TNF-α) [8–14]. Бесконсервантная терапия глаукомы 
в гораздо меньшей степени влияет на состояние тканей 
глазной поверхности, однако ее доступность для паци-
ентов на сегодняшний день остается достаточно низ-
кой [2–4, 14, 15]. 

Доказано, что длительная местная терапия глауко-
мы, предшествующая хирургическому лечению, ухудша-
ет исходы операции [8, 16–18]. Согласно исследованию 
C. Boimer и соавт., успех гипотензивных вмешательств 
зависел от количества используемых консервантсодер-
жащих препаратов и от дозы бензалкония хлорида, по-
лучаемой пациентом в день. Каждая дополнительная ка-

пля препарата, содержащего бензалкония хлорид, уве-
личивала риск неудачи операции на 21% [19]. По данным 
разных исследователей, ухудшение результатов хирур-
гии глаукомы на фоне гипотензивной терапии было свя-
зано с повышенным уровнем провоспалительных ци-
токинов внутриглазной жидкости (TGF-2, ИЛ-6, TNF-α, 
VEGF) [8, 16–18], а также со сниженным содержанием 
металлопротеиназ, способствующих деградации экс-
трацеллюлярного матрикса, в строме и эпителии конъ-
юнктивы (ММР-1, ММР-2, ММР-3, ММР-9) [20].

Поскольку проблема послеоперационного рубцева-
ния в хирургии глаукомы остается нерешенной на дан-
ный момент, многие исследования способов его коррек-
ции проводят in vivo. При этом в качестве эксперимен-
тальных животных чаще всего используются кролики. 
В условиях, когда большинство пациентов подвергают-
ся хирургии глаукомы на фоне длительной гипотензив-
ной медикаментозной терапии, ухудшающей ее исходы, 
исследование различных методов профилактики после- 
операционного рубцевания целесообразно проводить 
на глазах животных с состоянием тканей глазной по-
верхности, соответствующим таковому у оперируемых 
пациентов. Поэтому актуальным является исследова-
ние способов моделирования данного состояния тка-
ней конъюнктивы и теноновой капсулы у лабораторных 
животных, а также изучение патологических процессов, 
лежащих в основе наблюдаемых под действием консер-
вантсодержащих гипотензивных препаратов изменений 
для разработки патофизиологически обоснованных ме-
тодов коррекции заживления операционной раны и по-
следующего улучшения исходов хирургии глаукомы.

ЦЕЛЬ 

Исследование экспериментальной модели хрониче-
ского воспаления тканей глазной поверхности, ассоци-
ированного с медикаментозным лечением глаукомы.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследование было выполнено на базе кафедры оф-
тальмологии, биотехнологического центра «БиоТех» и 
Института экспериментальной медицины и биотехно-
логии ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России в соответ-
ствии с современными требованиями гуманного обра-
щения с экспериментальными животными. 

Эксперимент проведен на 52 кроликах породы шин-
шилла (на правых глазах каждого животного): 40 кро-
ликов ежедневно получали конъюнктивальные инстил-
ляции гипотензивного препарата, содержащего комби-
нацию аналога простагландина (АПГ) и бета-блокатора 
(ББ), а также бензалкония хлорид 0,01% в качестве кон-
серванта (группа АПГ + ББ). 12 кроликам контрольной 
группы ежедневно выполняли инстилляции физиоло-
гического раствора в исследуемый глаз. 

В течение 3 месяцев кроликам проводили регуляр-
ное офтальмологическое обследование, включавшее в 
себя биомикроскопию с определением степени конъ-
юнктивальной гиперемии в баллах от 0 до 3, проведе-
ние теста Ширмера I, а также определение степени по-
вреждения роговичного эпителия при исследовании в 
синем свете с флуоресцеином в баллах от 0 до 4 по шка-
ле Эфрона. По истечении срока наблюдения по 4 жи-
вотных в каждой группе выводили из эксперимента для 
морфологического изучения тканей конъюнктивы, те-
ноновой капсулы и роговицы. Препараты окрашивали 
гематоксилином и эозином, а также альциановым си-
ним с гематоксилином для визуализации бокаловид-
ных клеток. 

Статистический анализ данных производили с 
помощью программного обеспечения Statistica 12.0 
(StatSoft, США). Нормальность распределения прове-
ряли с помощью критериев Колмогорова–Смирнова 
и Шапиро–Уилка. В связи с распределением, отлич-
ным от нормального, в дальнейшем были применены 
непараметрические методы статистического анализа. 
Результаты представлены в виде медианы и квартилей 
(Ме (Q1; Q3)). Достоверность различий между груп-
пами определяли с помощью критерия Манна–Уит-
ни. При исследовании зависимых выборок применя-
ли критерий Фридмана. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе офтальмологического наблюдения за живот-
ными выявлено постепенное увеличение степени конъ-
юнктивальной гиперемии у кроликов, получавших ком-
бинированный консервантсодержащий препарат с АПГ 
и ББ. Достоверные различия в сравнении с исходной 
оценкой были обнаружены уже через 2 недели после 
начала эксперимента, когда у половины животных сте-

пень гиперемии была оценена как легкая, а в 12,5% слу-
чаев – как средняя. Через 1 месяц лишь у 5 животных из 
40 не наблюдали гиперемии конъюнктивы. В то же вре-
мя в контрольной группе не наблюдали достоверно вы-
раженных изменений данного показателя, и к концу пе-
риода наблюдения лишь на 3 глазах была легкая гипе-
ремия (рис. 1).

При биомикроскопии в синем свете с флуоресцеи-
ном выявляли точечные дефекты эпителия роговицы у 
32,5% кроликов группы АПГ + ББ уже через 2 недели по-
сле начала эксперимента. Через 1 месяц степень повреж-
дения эпителия оценивали в 1 или 2 балла у 55% жи-
вотных. К концу периода наблюдения у 87,5% кроликов 
наблюдали повреждения роговичного эпителия от то-
чечных до сливных очагов. В группе контроля ни у од-
ного животного не было выявлено окрашивания эпи-
телия роговицы флуоресцеином за весь период наблю-
дения (рис. 2).

Применение АПГ + ББ сопровождалось достоверным 
снижением слезопродукции согласно результатам про-
бы Ширмера I. Исходные значения пробы были сопо-
ставимы в обеих группах и варьировали в пределах 12–
16 мм. Через 1 месяц после начала эксперимента у жи-
вотных, которые получали комбинированный препа-
рат, наблюдали снижение слезопродукции до 12,0 (12,0; 
13,0) мм, а через 3 месяца – до 10,0 (9,5; 11,0) мм. В то же 
время в контрольной группе значения данного показа-
теля не подверглись значительным изменениям и соста-
вили 15,0 (14,0; 15,0) мм, причем как через 1 месяц, так 
и через 3 месяца (рис. 3). 

Результаты, полученные при офтальмологическом 
обследовании животных, соответствовали данным ли-
тературы, согласно которым применение консервант-
содержащих гипотензивных препаратов способствует 
возникновению комплекса симптомов, сходных с син-
дромом «сухого глаза». При этом для пациентов, находя-
щихся на длительной медикаментозной гипотензивной 
терапии консервантсодержащими препаратами, харак-
терны конъюнктивальная гиперемия, особенно в случае 
применения АПГ, эпителиопатия с точечным окрашива-
нием роговицы, снижение слезопродукции и уменьше-
ние времени разрыва слезной пленки [1–6]. 

Морфологическое исследование тканей глазной 
поверхности выявило изменения, свидетельствующие 
о развитии хронического воспаления в конъюнктиве и 
теноновой капсуле у животных, подвергшихся инстил-
ляциям АПГ + ББ. На глазах данной группы было вы-
явлено утолщение конъюнктивального эпителия. При 
этом архитектоника его слоев была нарушена в сравне-
нии с препаратами контрольной группы. Собственная 
пластинка конъюнктивы кроликов данной группы так-
же была утолщена, инфильтрирована мононуклеарами, 
содержала участки фиброза и неоангиогенеза (рис. 4А). 
У кроликов группы контроля конъюнктива сохраняла 
нормальное строение (рис. 4Б). Также у кроликов груп-
пы АПГ + ББ наблюдали увеличение плотности бокало-
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Рис. 1. График изменения оценки степени гиперемии конъюнктивы у животных исследуемых групп

Fig. 1. Graph representing dynamics of conjunctival hyperemia grade at animals of study groups

Рис. 2. График изменения оценки степени повреждения роговичного эпителия по Эфрону у животных исследуемых групп

Fig. 2. Graph representing dynamics of corneal epithelium damage grade according to Efron scale at animals of study groups
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Рис. 3. График изменения результатов пробы Ширмера I у животных исследуемых групп

Fig. 3. Graph representing dynamics of Shirmers’s test I results at animals of study groups

Рис. 4. Конъюнктива кроликов исследуемых групп. Окраска: гематоксилин, эозин. А. Группа АПГ + ББ. Увеличение ×100, ×400. Конъюнктива и ее эпи-
телий утолщены, архитектоника эпителия нарушена. Участки фиброза, неоангиогенеза, инфильтрации моноцитами. Б. Группа контроля 

Fig. 4. Rabbits’ conjunctival tissue. Stain: hematoxylin, eosin. A. PGA + BB group. Magnification: ×100, ×400. Conjunctiva and its epithelium are thickened. 
Epithelium structure is impared. Lesions of fibrosis, neoangiogenesis, monocytes infiltration. Б. Control group. Magnification: ×400

A Б
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видных клеток (рис. 5) и повреждение эпителия рого-
вицы. На гистологических препаратах выявляли участ-
ки его расслоения и слущивания (рис. 6А). У кроликов 
контрольной группы послойное строение роговицы на-
рушено не было (рис. 6Б).

 Согласно результатам гистологического исследова-
ния, как и в ранее опубликованных работах, были вы-
явлены утолщение конъюнктивы и конъюнктивально-
го эпителия, инфильтрация конъюнктивы и теноновой 
капсулы моноцитами, неоангиогенез и участки фиброза 
в собственном веществе конъюнктивы. Также полностью 
соответствовали данным литературы выявленные участ-
ки повреждения роговичного эпителия [21–27].

В нашем исследовании было также выявлено уве-
личение плотности бокаловидных клеток в эпителии 
конъюнктивы, связанное, вероятно, с применением ла-
танопроста в составе комбинированного препарата, по-
скольку, согласно ранее опубликованным данным, при-
менение бензалкония хлорида и ББ было ассоциирова-
но со снижением плотности данных клеток [21, 26, 27]. 
Напротив, некоторыми авторами ранее было получено 
увеличение плотности бокаловидных клеток при при-
менении АПГ, в частности латанопроста, травопроста и 
тафлупроста, а также при исследовании фиксированных 
комбинация АПГ + ББ [22, 23]. Возможно, данная реак-
ция конъюнктивального эпителия является компенса-
торной при снижении общей слезопродукции. 

Среди выявленных морфологических изменений 
конъюнктивы и теноновой капсулы субстратом для по-
следующего ухудшения исходов операции по поводу 
глаукомы может быть повышенная инфильтрация мо-
нонуклеарами, неоангиогенез и участки фиброза, ко-
торые связывают с повышенной провоспалительной и 
профибротической готовностью конъюнктивы и тено-
новой капсулы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате ежедневных инстилляций консервант-
содержащей фиксированной комбинации аналога про-
стагландина и бета-блокатора в течение 3 месяцев на 
глазах кроликов была получена экспериментальная мо-
дель состояния тканей глазной поверхности, ассоци-
ированного с медикаментозным лечением глаукомы. 
Данное состояние сопровождалось морфологически-
ми признаками хронического воспаления конъюнкти-
вы и теноновой капсулы с клиническими проявления-
ми синдрома «сухого глаза». 
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