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РЕФЕРАТ

Цель. Оценка течения процессов репаративной регенерации 

роговицы при применении биопластического материала – на-

ноструктурированного биополимера гиалуроновой кислоты на 

модели химического (щелочного и кислотного) ожога роговицы.

Материал и методы. Экспериментальное моделирование 

химического ожога роговицы проведено на 36 кроликах (72 

глаз). В исследовании было две серии ожога роговицы: щелоч-

ного (18 кроликов – 36 глаз) и кислотного (18 кроликов – 36 

глаз). В каждой из серий выделены опытная группа, где приме-

няли аппликацию биопластического материала «Гиаматрикс» 

по оригинально разработанной методике, и контрольная, в ко-

торой проводили инстилляции Солкосерила.

Клиническое исследование включало осмотр переднего от-

резка глаз с помощью фокального и бокового освещения и фо-

торегистрацию. На сроках 3, 7, 14, 30 и 90 суток животные вы-

водились из эксперимента для проведения светооптического, 

иммуноцитохимического исследования и электронной микро-

скопии.

Результаты. При проведении аппликации «Гиаматрикса» 

отек и инъекция конъюнктивы, отек роговицы купировались 

быстрее, что способствовало снижению риска неоваскуляри-

зации в исходе щелочного ожога роговицы. Морфологические 

исследования, проведенные на различных сроках эксперимен-

та, позволили установить последовательность процессов, про-

текающих от момента нанесения химического ожога роговицы 

до завершения ее восстановления, которые были различными 

в опытной и контрольной группах.

Морфологически определялись признаки токсического дей-

ствия продуктов распада поврежденных клеток. Клетки эндо-

телия оставались интактными. Применение аппликации «Гиа-

матрикса» позволило сократить время восстановления с улуч-

шением репаративных процессов роговицы.

Выводы. 1. Аппликация биопластического материала на ро-

говицу на начальных этапах лечения повреждений роговицы 

(щелочной и кислотный ожог) уменьшает выраженность отека 

и гиперемии и, как следствие, сокращает экссудативную фазу 

воспаления. 2. В результате клинико-функционального анализа 

особенностей течения щелочного повреждения роговицы уста-

новлено, что применение «Гиаматрикса» ускоряет закрытие де-

фекта роговицы в 1,5 раза быстрее по сравнению с контроль-

ной группой. 3. Применением биоматериала в исходе кислот-

ного ожога за счет сокращения экссудативной фазы воспале-

ния ускоряет рассасывание помутнений роговицы по сравне-

нию с применением глазного геля Солкосерил.

Ключевые слова: химический ожог роговицы, гиалуроно-

вая кислота, «Гиаматрикс», репарация. 
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Purpose. Estimation of corneal reparative regeneration 

processes course at application of bioplastic material – 

nanostructured biopolymer of hyaluronic acid on the model of 

chemical (alkaline and acid) cornea burn. 

Material and methods. Experimental modeling of cornea 

chemical burn was carried out on 36 rabbits (72 eyes). The study 

had two series of cornea burn: alkaline (18 rabbits – 36 eyes) and 

acid (18 rabbits – 36 eyes) corneal burns. In each of the series there 

was identified: an experimental group, which used the applique of 

bioplastic material «hyamatrix» according to the method of prof. 

V.N. Kanyukov and control one with Solcoseryl instillations.

The clinical study included an examination of the eye anterior 

segment using the focus and side lighting and photographic 

recording. At the of period of 3, 7, 14, 30 and 90 days the 

animals were removed from the experiment for the light-optical, 

immunocytochemistry and electron microscopy studies.

Results. At conducting «hyamatrix» application conjunctiva 

edema and injection, corneal edema were reversed faster that 

reduced neovascularization risk in the outcome of corneal alkaline 

burn. Morphological studies at different periods of the experiment 

made it possible to determine the sequence of processes from the 

moment of cornea chemical burns application until the completion 

of its restoration, which were different in the experimental and 

control groups.

Symptoms of toxic effect of the damaged cells decay products 

were determined morphologically. Endothelial cells remained 

intact. The use of «hyamatrix» application allowed reducing 

the recovery time with the improvement of cornea reparative 

processes.

Conclusion. 1. Application of bioplastic material to the cornea 

in the early stages of cornea injuries treatment (alkaline and acid 

burn) reduces the severity of edema and hyperemia, and as a result 

reduces the exudative phase of inflammation. 2. As a result of 

clinical and functional analysis of course peculiarities of alkaline 

corneal damage found that «Hyamatrix» application accelerates 

corneal defect closure in 1.5 times faster as compared with the 

control group. 3. The use of biological material in the outcome 

of acid burn by reducing the exudative phase of inflammation 

accelerates the resorption of corneal opacity compared with the 

eye gel Solcoseryl application.

Key words: acid burn of cornea, hyaluronic acid, «hyamatrix», 

reparation. 
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Р
егенерация роговицы при 
травматических повреждени-
ях переднего отрезка глаза яв-

ляется основополагающим фактором 
в восстановлении зрения у пациен-
тов. Особую важность представляет 
изучение репаративных процессов 
в роговице после химических ожо-
гов, так как в результате ожога нару-
шается не только ее структура, но и 
метаболизм. В связи с особенностя-
ми кровотока области лимба в зоне 
ожога быстро накапливаются ток-
сические продукты, что еще более 
усугубляет патологический процесс  
[3-5, 7]. Патогенетически направ-
ленное лечение должно проводить-
ся с целью восстановления оптиче-
ских свойств роговицы, подавления 
аутоиммунных реакций, предупреж-
дения избыточной васкуляризации, 
конъюнктивальных сращений, ири-
тов, иридоциклитов, вторичной гла-
укомы и катаракты [2, 6, 9]. 

Механизмы патологического про-
цесса и реакций организма при ожо-

гах глаз настолько сложны и разно-
образны, что применяемые средства 
терапии далеко не всегда купируют 
развитие активного ожогового про-
цесса [8]. Установлено, что раство-
ры щелочей, омыляя жиры и жиро-
подобные вещества клеточных мем-
бран, проникают в тело клетки, из-
меняя рН клеточного вещества, при-
водят к растворению (колликвации) 
белков, разрушают клетку и прони-
кают глубоко в ткани [2, 4, 5, 11].  
Щелочной ожог роговицы вызыва-
ет дестабилизацию уровня гликоза-
миногликанов оптических сред гла-
за и сыворотки крови, выражающу-
юся в изменении их фракционного 
состава, при этом наблюдается ак-
тивация реакций глюкуронидной 
конъюгации в тканях органа зрения,  
наиболее выраженная в переднем 
отрезке глаза [9]. Иной механизм 
воздействия оказывают растворы 
кислот, вызывая некроз конъюн-
ктивы и роговицы с коагуляцией 
белков, что предотвращает распро-

странение детергента вглубь тканей 
[2, 8, 11].

При ожоговой болезни глаз не-
редко происходит отторжение и 
некроз трансплантата вследствие 
нарушения микроциркуляции соб-
ственной поврежденной ткани, раз-
вития в организме иммунологиче-
ского конфликта, формирования 
васкуляризованных бельм [3-5, 10]. 
Следовательно, разработка медика-
ментозных и хирургических мето-
дов оптимизации репаративной ре-
генерации роговицы после химиче-
ских ожогов является одним из фак-
торов успешного лечения данной 
патологии. 

ЦЕЛЬ

Оценка течения процессов репа-
ративной регенерации роговицы 
при применении биопластическо-
го материала – наноструктуриро-
ванного биополимера гиалуроно-
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вой кислоты на модели химическо-
го (щелочного и кислотного) ожо-
га роговицы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Наноструктурированный биопла-
стический материал «Гиаматрикс» 
представляет собой биополимер ги-
алуроновой кислоты в виде плёнки 
толщиной 0,3-0,5 мм (рис. 1, 2). Он 
разработан в научно-производствен-
ной лаборатории клеточных техно-
логий Оренбургского государствен-
ного университета и предназначен 
для восстановления дефектов кожных 
покровов [1], разрешен к примене-
нию в общей и пластической хирур-
гии (регистрационное удостовере-
ние ФСР 2011/10313 от 18.03.2011 г.).

Экспериментальное моделирова-
ние химического ожога роговицы 
проведено на 36 кроликах (72 глаз).

В первой серии эксперимента на 
36 глазах 18 экспериментальных 

животных моделировали щелочной 
ожог роговицы. После чего живот-
ных разделили на две группы: опыт-
ную (18 правых глаз) и контрольную 
(18 левых глаз). 

В опытной группе проводили ап-
пликацию биопластического мате-
риала «Гиаматрикс» по оригиналь-
но разработанной методике (Па-
тент на изобретение № 2485919 от 
12.04.2012 г.). После стандартной об-
работки операционного поля, про-
ведения эпибульбарной анестезии 
(Sol. Inocaini 0,4% 3-кратно), веки 
фиксировали векорасширителем. 
Предварительно из биоматериала 
«Гиаматрикс» трепаном выкраивали 
диск диаметром 10 мм. Затем «Ги-
аматрикс» укладывали на поверх-
ность роговицы, смачивали физио-
логическим раствором для улучше-
ния эластических свойств биомате-
риала и накрывали мягкой контакт-
ной линзой, которую фиксировали 
двумя перекидными швами.

В контрольной группе закладыва-
ли глазной гель Солкосерил. В обе-
их группах проводили инстилляции 
0,3%-ного раствора Ципромеда.

Во второй серии формирова-
ли кислотный ожог роговицы сред-
ней степени тяжести (18 кроликов,  
36 глаз). Далее в опытной группе 
проводили аппликацию биопласти-
ческого материала по описанной 
выше методике (18 глаз), а в кон-
трольной группе – закладывание 
глазного геля Солкосерил (18 глаз).

Клиническое исследование вклю-
чало биомикроскопию переднего 
отрезка глаз с динамической оцен-
кой состояния конъюнктивы, рого-
вицы и глубже лежащих сред; флуо-
ресцеиновую пробу.

На сроках 3, 7, 14, 30 и 90 суток 
животных выводили из экспери-

мента методом передозировки нар-
коза (3-разовых доз хлороформа). 
Для проведения светооптическо-
го и иммуноцитохимического ис-
следований энуклеированные глаз-
ные яблоки фиксировали в растворе 
нейтрального формалина, подверга-
ли макромикроскопическому препа-
рированию, затем промывали про-
точной водой, обезвоживали в спир-
тах восходящей концентрации и за-
ливали в парафин, выполняли серии 
меридиональных гистологических 
срезов с применением окраски ге-
матоксилин-эозином. Изучение уль-
тратонких срезов и их фотографи-
рование проводили на электронном 
микроскопе ЭМВ 100АК при увели-
чении от ×8000 до ×40000.

Для иммуноцитохимического ис-
следования использовали первич-
ные антитела с целью обнаружения у 
клеток экспрессии белков р53 и bcl2, 
участвующих в инициации апопто-
за и выявлении интернуклеосомаль-
ной фрагментации ДНК. Во всех слу-
чаях подсчитывали процент окра-
шенных клеток в случайно выбран-
ных полях зрения.

РЕЗ УЛЬТАТЫ 

Щелочной ожог сопровождался 
признаками роговичного синдро-
ма: блефароспазмом, светобоязнью, 
слезотечением. Клиническое иссле-
дование показало, что воздействие 
2,5%-ного раствора гидрооксида на-
трия приводило к формированию 
эрозии роговицы в виде круга диа-
метром до 7 мм, что сопровождалось 
признаками реактивного воспале-
ния: отеком и инъекцией конъюн-
ктивы. Применение биопластиче-
ского материала «Гиаматрикс» спо-

Рис. 1. Структура биоматериала

Рис. 2. Атомно-силовая микроскопия биомате-

риала «Гиаматрикс» (технология получения: фо-

тохимическое наноструктурирование)

Рис. 3. Глаз кролика на четвертые сутки после 

щелочного ожога (опытная группа)

Рис. 4. Глаз кролика на седьмые сутки после 

щелочного ожога (опытная группа)
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собствовало эпителизации раневого 
дефекта у всех животных опытной 
группы к 4 суткам (рис. 3), на сроке 
7 суток в области воздействия щело-
чи отмечали нежное поверхностное 
помутнения (рис. 4), в то время как 
в контрольной группе дефект сохра-
нялся до 7 суток. Так же было отмече-
но, что признаки асептического вос-
паления в опытной группе проходи-
ли на трое суток раньше, чем в кон-
трольной группе.

Морфологически в зоне рогови-
цы, подверженной действию щело-
чи, отмечали гибель и десквамацию 
клеток переднего эпителия рогови-
цы, фрагментацию и исчезновение 
клеток стромы. Исследование конъ-
юнктивы показало, что ток крови 
резко замедлялся, в мелких сосудах 
формировались тромбы, плазма вы-
ходила в окружающие ткани, что со-
провождалось резким отеком конъ-
юнктивы. Следует отметить, что ха-
рактер морфологических измене-
ний тканей глаза в условиях некро-
за, вызванного химической травмой, 
был сходным (относительно воздей-
ствия кислот и щелочей).

Существенным являлось то об-
стоятельство, что по мере усиления 
эрозивного процесса (поздние сро-
ки наблюдений) в живых (сохран-
ных в гистологическом отношении 
тканях), прилежащих к некротизи-
рованным, возникало выраженное 
реактивное воспаление. Оно харак-
теризовалось вазодилатацией кро-
веносных сосудов, экстравазаци-
ей плазмы и форменных элементов 
крови с формированием демаркаци-
онной зоны (рис. 5).

Анализ серийных гистологиче-
ских препаратов показал, что де-
маркационная линия в исследован-
ных участках глаза была выражена 
слабо, а в лимбальной зоне она от-
сутствовала. Это приводило к утяже-
лению и прогрессированию некро-
тических процессов эпителиальных 
и соединительнотканных структур.

В переднем эпителии рогови-
цы и эпителии слизистой оболоч-
ки конъюнктивы отмечались гру-
бые повреждения, завершающиеся 
десквамацией эпителиоцитов и об-
нажением базальной мембраны. Од-
новременно усиливалась секреция 
слизь-продуцирующих элементов 
(бокаловидные клетки конъюнкти-
вального эпителия) (рис. 6).

При этом альтерация тканей ро-
говицы не сопровождалась адек-
ватными экссудативной (сосуди-
стой) и продуктивной (пролифера-
тивной) реакциями, что свидетель-
ствовало о сохранении дистрофиче-
ских процессов в моделируемых ус-
ловиях. Таким образом, фокус вос-
паления в связи с процессами экссу-
дации не в полной мере выполняет 
дренажную и элиминативную функ-
ции при ожоговой травме роговицы.

Преобладающее большинство 
эмигрирующих лейкоцитов соста-
вили сегментоядерные нейтрофи-
лы. Помимо них, значительно реже 
экстравазации подвергались лим-
фоциты, моноциты, базофильные 
гранулоциты и эозинофилы. Дан-
ные клетки продвигались в зону по-
вреждения роговицы между волок-
нистыми структурами по направле-
нию к центру воспаления, где и на-
блюдалось их наибольшее скопле-
ние (рис. 7). 

В области повреждения рогови-
цы и прилежащих участков конъ-
юнктивы, по мере угасания воспа-
лительного процесса, происходила 
активизация камбиальных клеток и 
клеток фибробластического диффе-
рона (рис. 8). При этом образовы-
вались волокнистые структуры без 
разрастаний эпителиальной ткани. 
Исследование показало, что травма-
тическое (химическое) поврежде-
ние роговицы экспериментальных 
животных приводило к развитию 
некротического воспаления. Исход 
альтеративного воспаления зависел 
от глубины поражения и поврежде-
ния тканей глаза (по срокам наблю-
дений) и, как правило, заканчивал-
ся рубцеванием посттравматическо-
го дефекта.

Морфологические исследования, 
проведенные на различных сроках 
эксперимента, позволили устано-
вить последовательность процес-
сов, протекающих от момента на-
несения химического ожога рого-
вицы до завершения ее восстанов-
ления, которые были различными 
в опытной и контрольной группах.

Воздействие кислоты (3%-ный 
раствор уксусной кислоты) на неиз-
мененную роговицу приводило к по-
верхностному помутнению (рис. 9), 
но инстилляция 0,1%-ного раствора 
флюоресцеина натрия показала, что 
ткань стромы не прокрашивалась, а 

следовательно эпителиальный по-
кров был сохранен (рис. 10). Одна-
ко гистологически выявляли коагу-
ляционный некроз эпителия без от-
торжения уплотненного струпа. В 
процессе лечения некротизирован-
ные ткани отторгались и на более 
поздних сроках исследования флу-
оресцеиновая проба становилась 
положительной. Клинически было 
показано, что применение «Гиама-
трикса» способствовало более ран-
нему уменьшению отека роговицы и 
признаков реактивного воспаления 
по сравнению с контрольной груп-
пой, помутнение в опытной группе 
рассасывалось к 14 суткам, в то вре-
мя как в контроле – к 30 суткам.

Морфологическое исследование 
глаз на сроке 3-х суток как опыт-
ной, так и контрольной групп пока-
зало, что клетки переднего эпите-

Рис. 5 . Фрагмент роговицы кролика № 20 че-

рез 7 суток эксперимента. Эпителиальный ре-

генерат. Фиксация: жидкость Буэна. Окраска: 

гематоксилин Майера и эозин. Ув. об. 40, ок. 10

Рис. 6. Бокаловидная клетка эпителия конъ-

юнктивы в зоне химического ожога. Кролик  

№ 34 (III серия), стадия: 7 суток. Электроно-

грамма. Ув. ×20500
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лия роговицы были повреждены; в 
мелких сосудах конъюнктивы фор-
мировались тромбы. Кроме деструк-
тивных изменений эпителиоцитов, 
отмечались нарушения в строме, 
которые строго соответствовали  
участку ожога и захватывали не ме-
нее 1/3 толщины стромы. В пери-
од с 7 по 14 сутки в опытной группе 
уже наблюдали переход экссудатив-
ной фазы воспаления в пролифера-
тивную, в контрольной группе этот 
процесс был выявлен только к кон-
цу месяца.

Иммуноцитохимическое иссле-
дование показало, что при приме-
нении биопластического матери-
ала снижалась апоптотическая до-
минанта эпителиоцитов и фиброб-
ластов роговицы, взятой для иссле-
дования на третьи и четырнадцатые 
сутки эксперимента. С другой сто-
роны, возрастала экспрессия син-
теза протеина bcl2, что свидетель-
ствовало о выраженности проли-
феративной фазы воспаления, это 
подтверждало результаты световой 
микроскопии. Таким образом, им-
муноцитохимическое исследова-
ние показало, что аппликация «Ги-
аматрикса» оптимизировала репа-
ративные гистогенезы с включени-
ем механизмов лимитирования экс-
прессии проапоптатического гена 
p53, уменьшение иммунопозитив-
ных эпителиоцитов в 2,5-3 раза по 
сравнению с контрольной группой.

ВЫВОДЫ

Аппликация биопластического 
материала на роговицу на начальных 
этапах лечения повреждений рого-
вицы (щелочной и кислотный ожог) 
уменьшает выраженность отека и ги-
перемии и, как следствие, сокраща-
ет экссудативную фазу воспаления.

В результате клинико-функцио-
нального анализа особенностей те-
чения щелочного повреждения ро-
говицы установлено, что примене-
ние «Гиаматрикса» ускоряет закры-
тие дефекта роговицы в 1,5 раза  
быстрее по сравнению с контроль-
ной группой.

Применением биоматериала в ис-
ходе кислотного ожога за счет со-
кращения экссудативной фазы вос-
паления ускоряет рассасывание  
помутнений роговицы по сравне-
нию с применением глазного геля 
Солкосерил.
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Рис. 9. Глаз кролика через 1 минуту после кис-

лотного ожога (опытная группа)

Рис. 10. Глаз кролика через 1 мин. после флюо-

ресцеиновой пробы (опытная группа)

Рис. 7. Лимфоидная инфильтрация стромаль-

ных компонентов роговицы. Кролик № 36 (III 

серия), стадия: 7 суток. Фиксация: спирт-фор-

мол. Окраска: гематоксилин Майера и эозин. 

Ув. об. 8, ок. 10.

Рис. 8. Фибробласт в зоне химического ожо-

га роговицы. Кролик № 36 (III серия), стадия: 7 

суток. Электронограмма. Ув. х26000


