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РЕФЕРАТ
Цель.  Изучить морфофункциональное состояние глаза кролика при интравитреальном введении эпидермального 
фактора роста. Материал и методы. В эксперименте на кроликах проведено интравитреальное курсовое введение 
препарата Эберпрот-П, содержащего рекомбинантный эпидермальный фактор роста (EGF), в дозе 100 нг. Через 7 и 30 
дней после каждой инъекции проводили биомикроскопию и офтальмоскопию глаза, оптическую когерентную томо-
графию (ОКТ) глазного дна in vivo. Морфологические исследования выполняли по общепринятой методике с окраши-
ванием гистопрепаратов гематоксилином и эозином. Производили оценку плотности клеток ганглиозного слоя, вну-
треннего и наружного ядерного слоев сетчатки. Для статистического анализа использовали программное обеспече-
ние SPSS для Windows. Результаты. Биомикроскопические и офтальмоскопические исследования интраокулярных 
структур опытных глаз после интравитреальной инъекции не выявили признаков отека или внутриглазного воспа-
ления, явлений токсического или раздражающего действия. Не было обнаружено патологических изменений в виде 
катаракты, феномена Тиндаля во влаге передней камеры, помутнений стекловидного тела, инфильтратов сетчатки. По 
данным ОКТ, толщина сетчатки осталась без изменений: 158 ± 5 мкм против контроля 158 ± 3 мкм (р = 1,0), не обна-
ружено эффектов ретинального сморщивания. Морфологическая картина интраокулярных тканей глаза после интра-
витреальной инъекции характеризовалась отсутствием каких-либо патологических изменений в архитектонике сло-
ев и клеточных структур сетчатой оболочки. Гистоморфометрический анализ продемонстрировал отсутствие разни-
цы в плотности клеток ганглиозного слоя, внутреннего и наружного ядерных слоев сетчатки опытного и контрольно-
го глаз животных. Заключение. Интравитреальное применение EGF у кроликов не вызывает внутриглазного специ-
фического воспаления или каких-либо деструктивных эффектов в сетчатке, что указывает на потенциальную возмож-
ность его клинического применения для лечения дистрофических ретинальных заболеваний. 
Ключевые слова: эпидермальный фактор роста, сетчатка глаза, интравитреальная инъекция, морфология, ги-
стоморфометрия 
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Effects of intravitreal administration of epidermal growth factor  
on the morphofunctional state of the rabbit eye
M.M. Bikbov, T.A. Khalimov
Ufa Eye Research Inst i tute ,  Ufa

ABSTRACT
Purpose. To study the morphofunctional state of the rabbit eye after intravitreal injection of epidermal growth factor.  
Material and methods. In an experiment on rabbits, intravitreal course administration of Eberprot-P containing recombi-
nant epidermal growth factor (EGF) at a dose of 100 ng was carried out. 7 and 30 days after each injection, biomicroscopy 
and ophthalmoscopy of the eye, optical coherence tomography (OCT) of the fundus in vivo were performed. Morphological 
studies were performed according to the generally accepted method with staining of histological preparations with hematox-
ylin and eosin. The cell density of the ganglionic layer, the inner and outer nuclear layers of the retina was assessed. SPSS 
software for Windows was used for statistical analysis. Results. Biomicroscopic and ophthalmoscopic studies of the intra-
ocular structures of the experimental eyes did not reveal signs of edema or intraocular inflammation, toxic or irritant effects 
of intravitreal injection. There were no pathological changes in the form of cataracts, Tyndall’s phenomenon in the anterior 
chamber moisture, vitreous opacities, retinal infiltrates. According to OCT data, the retinal thickness remained unchanged: 
158 ± 5 μm versus the control 158 ± 3 μm (p = 1.0), no retinal wrinkling effects were detected. The morphological picture 
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of the intraocular tissues of the eye after intravitreal injection was characterized by the absence of any pathological chang-
es in the architectonics of the layers and cellular structures of the retina. Histomorphometric analysis showed no difference 
in the cell density of the ganglion layer, inner and outer nuclear layers of the retina of the experimental and control eyes of 
animals. Conclusion. Intravitreal application of EGF in rabbits does not cause intraocular specific inflammation or any de-
structive effects in the retina, which indicates the potential for its clinical use in the treatment of dystrophic retinal diseases.
Keywords: epidermal growth factor, retina, intravitreal injection, morphology, histomorphometry
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Эпидермальный фактор роста (Epidermal Growth 
Factor, EGF) — стимулятор роста пролиферации 
и дифференцировки клеток, реализуемых за счет 

его связывания с рецептором эпидермального фактора 
роста (EGFR). EGF представляет собой белок с молеку-
лярной массой 6,4 кДа с 53 аминокислотными остатка-
ми, содержащими внутримолекулярные дисульфидные 
связи. Помимо самого эпидермального фактора роста, 
семейство EGF включает гепарин-связывающий EGF-по-
добный фактор роста (HB-EGF), трансформирующий 
фактор роста α (TGF-α), амфирегулин, эпирегулин, эпи-
ген, бетацеллулин и нейрегулин-1, -2, -3 и -4 [1]. EGF вы-
ступает в роли сильного митогена различных типов кле-
ток, стимулятора пролиферации эпителиоцитов и фи-
бробластов. EGF является компонентом слезы человека 
[2], обнаружен в тканях глаза [3] и в ряде образцов сте-
кловидного тела [4]. Установлено влияние EGF и членов 
его семейства как на экстраокулярные ткани и органы, 
так и на внутриглазные структуры и клетки, включая пиг-
ментный эпителий сетчатки (ПЭС) [5, 6]. 

На культурах клеток было показано влияние эпидер-
мального фактора роста на пролиферацию и миграцию 
клеток ПЭС. Имеются сведения о том, что патологиче-
ские процессы, происходящие в ретинальном пигмент-
ном эпителии, опосредуют развитие многочисленных 
заболеваний сетчатой оболочки глаза, таких как воз-
растная макулярная дегенерация (ВМД), дистрофии сет-
чатки, ретиниты и др. [7]. В связи с этим можно пред-
положить, что внутриглазное присутствие терапевти-
ческой дозы EGF, основанное на его патогенетически 
ориентированном воздействии, может иметь положи-
тельное влияние на клиническое течение этих заболе-
ваний сетчатки.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучить морфофункциональное состояние глаза 
кролика при интравитреальном введении эпидермаль-
ного фактора роста.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперименты проведены на 4 кроликах породы 
Шиншилла массой 2,5 кг. В стекловидное тело правого 

глаза (опыт) животных вводили препарат Эберпрот-П, 
содержащий рекомбинантный EGF, объемом 0,1 мл в 
дозе 100 нг. Левый глаз (контроль) оставался интакт-
ным. Животным опытной группы произвели три ин-
травитреальные инъекции (ИВИ) EGF с интервалом 1 
месяц. ИВИ выполняли в правый верхний квадрант гла-
за на расстоянии 3–4 мм от лимба под местной анесте-
зией глазными каплями 0,4 % оксибупрокаина («Инока-
ин», Индия), общим внутримышечным наркозом препа-
ратами Золетил («Valdepharm», Франция) 15 мг/кг и Кси-
ла («Interchemie werken «De Adelaar B.V.», Нидерланды) 
20 мг/кг с использованием операционного микроско-
па Carl Zeiss (Германия).

Через 7 и 30 дней после каждой инъекции прово-
дили биомикроскопию и офтальмоскопию, оптиче-
скую когерентную томографию (ОКТ) заднего отрезка 
глаза (Nidek RS-3000 Advance, Япония) in vivo. Для мор-
фологического исследования через 1 месяц после тре-
тьей ИВИ глаза энуклеировали и помещали в раствор 
4 % формальдегида и 1 % глутарового альдегида. Перед 
заливкой в  парафин производили обезвоживание глаз-
ных тканей в спирте. Гистологические срезы толщи-
ной 4–6 мкм окрашивали гематоксилин-эозином. Про-
водили световую микроскопию гистопрепаратов и ги-
стоморфометрический анализ (количество клеток на 
площадь поля зрения), включающий оценку плотно-
сти клеток ганглиозного слоя, внутреннего ядерного и 
наружного ядерного слоев сетчатки глаза эксперимен-
тальных животных.

Статистический анализ проведен с использовани-
ем программного обеспечения SPSS для Windows, вер-
сия 25.0, IBM-SPSS. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Прижизненные биомикроскопические и офтальмо-
скопические исследования интраокулярных структур 
глаза опытных кроликов не выявили признаков отека 
или внутриглазного воспаления, явлений токсического 
или раздражающего действия интравитреальной инъ-
екции EGF. Не было обнаружено патологических изме-
нений в виде катаракты, феномена Тиндаля в передне-
камерной влаге, помутнений стекловидного тела в т.ч. в 
области сетчатки, ретинальных инфильтратов.

По данным ОКТ глаз кроликов in vivo не обнаружены 
эффекты «сморщивания» или «складчатости» сетчатки, 
связанные с ИВИ (рис. 1). При этом толщина сетчатки 
оставалась без изменений в течение всего срока наблю-
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дения, что указывало на отсутствие ретинального оте-
ка: на 7-й день после ИВИ она составляла 152 ± 5 мкм 
против контроля 157 ± 3 мкм (р = 0,15), на 30-й день — 
158 ± 5 мкм против контроля 158 ± 3 мкм (р = 1,0). 

Морфологическая картина интраокулярных тканей 
глаза после интравитреальной инъекции EGF характеризо-
валась отсутствием каких-либо патологических изменений 
в архитектонике слоев и клеточных структур сетчатки (рис. 
2). В гистопрепаратах опытной группы сохранялась после-
довательность слоев и клеток пигментного эпителия сет-
чатки, в которых определяются крупные клеточные ядра, 
что соответствовало результатам наблюдений в контро-
ле. При этом четко визуализировались: ганглиозный слой 
клеток, внутренний ядерный слой сетчатки, включающий 
клетки Мюллера и наружный ядерный слой, образованный 
ядрами фоторецепторных клеток.

Гистоморфометрический анализ продемонстриро-
вал отсутствие существенной разницы в плотности кле-
ток ганглиозного слоя, внутреннего ядерного и наруж-
ного ядерного слоев сетчатки опытного и контрольно-
го глаз кроликов (табл.).

Отсутствие каких-либо патологических изменений 
при интравитреальном введении EGF может быть связа-
но с тем, что последний является естественным белком 
организма человека и животных, который присутствует 
и в глазных тканях. Так, EGF обнаружен в слезной жидко-
сти, играет важную роль в восстановлении поврежден-
ного эпителия роговицы [8]. Показано значимое сниже-
ние уровня эпидермального фактора роста в рогович-
ном эпителии у пациентов с синдромом рецидивирую-
щей эрозии роговицы [9]. В связи с этим EGF предложен 
в качестве средства для лечения стойких эпителиальных 
поражений роговой оболочки глаза. 

Эпидермальный фактор роста признан одним из 
ключевых индукторов пролиферации клеток ПЭС [10]. 
Было установлено повышение продукции рецептора 
EGF в клетках Мюллера при повреждениях сетчатки [11]. 
Интравитреальное применение амфирегулина, являю-
щегося лигандом рецептора EGF, у морских свинок под-
твердило предположение специалистов о потенциаль-
ных возможностях его клинического использования при 
дистрофической ретинальной патологии [12]. 

Рис. 2. Морфологическая картина сетчатки глаза кролика: a — после интравитреального курсового введения 100 нг эпидермального фактора роста. 
Архитектоника слоев и клеток сетчатки без изменений; b — интактный глаз. Микрофотография. Окраска гематоксилин-эозином

Fig. 2. Morphological picture of the retina of the rabbit eye: a — after intravitreal course of 100 ng of epidermal growth factor. The architectonics of the layers 
and cells of the retina is unchanged; b — intact eye. Micrograph. Hematoxylin-eosin staining

Рис. 1. Оптическая когерентная томография заднего отрезка глаза кролика: a — после интравитреального курсового введения 100 нг эпидермаль-
ного фактора роста. Толщина сетчатки без изменений; b — интактный глаз

Fig. 1. Optical coherence tomography of the posterior segment of the rabbit eye: a — after intravitreal course of 100 ng of epidermal growth factor. Retinal 
thickness unchanged; b — intact eye
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Интравитреальное применение эпидермального 
фактора роста в дозе 100 нг у кроликов не вызывает вну-
триглазного специфического воспаления или каких-ли-
бо деструктивных эффектов в сетчатке. 

Положительные результаты проведенных экспери-
ментальных исследований подтверждают представле-
ние о совместимости эпидермального фактора роста с 
интраокулярными тканями, что существенно повыша-
ет значимость применения этого многофункциональ-
ного цитокина, как перспективного биологически ак-
тивного соединения, нацеленного на патогенетически 
ориентированное лечение дистрофических заболева-
ний сетчатки. 
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Таблица

Плотность клеток в зоне экватора сетчатки глаза кроликов после интравитреального введения EGF  
в дозе 100 нг, (количество клеток на площадь поля зрения)

Table

Cell density in the equatorial zone of the retina of rabbits after intravitreal injection of EGF at a dose of 100 ng,  
(number of cells per field of view)

Слои сетчатки 
Retinal layers

Правый глаз (опыт)
Right eye (after injection)

Левый глаз (контроль)
Left eye (control)

P-значение
p-value

Ганглиозный 
Ganglionic 1,8 ± 1,9 3,1 ± 2,3 0,40

Внутренний ядерный
 Internal nuclear 36,1 ± 10,8 28,8 ± 10,4 0,36

Наружный ядерный 
Outer nuclear 161 ± 53 168 ± 28 0,84


