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Резюме. Цель исследования – оценить эффективность разных фракций пептидного препарата в лечении постожоговой
неоваскуляризации (НР) роговицы в эксперименте.
Материалы и методы исследования. Экспериментальное исследование проведено на 40 самцах крыс стока Wistar.
Предварительно всем животным наносился химический ожог роговицы и конъюнктивы. В качестве лечения применялись
различные фракции пептидного препарата, содержащего паракринные факторы мезенхимальных стволовых клеток
(МСК). Культивирование МСК для приготовления препарата проводилось в условиях гипоксии. Были сформированы 4
опытные и одна контрольная группы по 8 крыс (8 глаз). В 1-й группе для лечения применялся пептидный препарат общей
фракции; во 2-й – пептидный препарат с фракцией до 3 кДа; в 3-й – с фракцией до 30 кДа; в 4-й – с фракцией от 30 до
120 кДа; в контрольной группе в качестве лечения использовалась культуральная среда. До начала лечения, а также на
14-е и 30-е сутки эксперимента проводили: фоторегистрацию глазного дна, биомикроскопию, оптическую когерентную
томографию роговицы, определяли прозрачность роговицы.  
Результаты исследования и их анализ. Результаты проведенного исследования показали, что общая фракция и фракция
до 30 кДа, полученные при культивировании МСК в условиях гипоксии, являются эффективными при профилактике и
лечении неоваскулярного бельма роговицы, вызванного химическим ожогом. Кроме того, данные вещества могут быть
перспективными для разработки препаратов, используемых медициной для минимизации последствий травм при техно-
генных катастрофах.
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Summary. Purpose of the study – to evaluate the efficacy of different fractions of a peptide preparation in the treatment of post-
burn corneal neovascularization in an experiment.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ
EXPERIMENTAL  STUDIES



Введение
В общем количестве травм глаза доля ожогов глаз со-

ставляет от 6,1 до 38,4%. При этом преобладают хи-
мические ожоги глаз, на долю которых приходится около
60,0–80,0% всех ожогов органа зрения. В промышлен-
ных районах не менее 65,0–75,0% ожогов глаз бывают
производственными, а остальные относятся к бытовым и
криминальным [1, 2]. 

В настоящее время, наряду с бытовыми ожогами, на-
блюдается резкий рост количества травм глаз, связанных
с боевыми действиями и техногенными катастрофами,
особенно на химических и нефтегазовых производствах.
Тяжелые ожоги роговицы в сочетании с повреждением
лимбальной зоны в подавляющем количестве случаев со-
провождаются развитием такого тяжелого осложнения,
как неоваскуляризация роговицы (НР).

Неоваскуляризация роговицы может также возни-
кать в результате различных патологических состояний.
Аномальное разрастание сосудов сопровождается
отеком и помутнением роговицы, что может стать при-
чиной снижения остроты зрения и приводить к не-
обратимым последствиям вплоть до инвалидизации па-
циентов. В мире монокулярная слепота вследствие
развития бельмá роговицы различной этиологии диаг-
ностирована у 1,5–2 млн чел. [3, 4].

Неоваскуляризация роговицы относится к одному из
наиболее серьезных осложнений ожогов глаз. Лечение
неоваскуляризации сопряжено с многочисленными труд-
ностями, которые обусловлены уникальной структурой
и функцией ткани роговицы.

В качестве лечения НР используются различные ме-
тоды, среди которых: назначение местных кортикосте-
роидов и нестероидных противовоспалительных средств,
а также лазерная фотокоагуляция сосудов роговицы;

трансплантация конъюнктивальной, лимбальной и ам-
ниотической мембран и др. Однако их применение не
дает необходимого клинического эффекта и сопряжено
с рядом нежелательных явлений [3].

В настоящее время в различных сферах медицины
проводятся исследования, связанные с возможностью
использования мезенхимальных стволовых клеток (МСК)
как метода специфической терапии. Ряд авторов отме-
тили эффективность применения МСК при ожогах глаз
с признаками воспаления и острой органной недоста-
точности. Однако, несмотря на эффективность, приме-
нение МСК ограничено рядом их специфических осо-
бенностей. Возможной альтернативой может быть
использование пептидного препарата, полученного из
культивированных стволовых клеток, который, обладая
большинством свойств стволовых клеток, не имеет при-
сущих им недостатков [5–9].

Цель исследования – оценить эффективность разных
фракций пептидного препарата в лечении постожоговой
неоваскуляризации роговицы в эксперименте.

Материалы и методы исследования. Эксперимен-
тальное исследование было проведено на 40 самцах
крыс стока Wistar. 

Масса животных – 300–350 г, возраст животных – 6–7
мес. Предварительно всем животным наносился химиче-
ский ожог роговицы и конъюнктивы. Создание модели хи-
мического ожога в эксперименте проводили методом
Обенбергера под общей анестезией с добавлением
местной –внутримышечно (в/м) 100 мл Золетила + 0,4%-
ный раствор инокаина. Ожог роговицы инициировали в
течение одной минуты посредствам аппликации на ро-
говицу и конъюнктиву фильтровальной бумаги, вырезан-
ной в форме круга диаметром 5 мм и предварительно
смоченной в 95%-ном этаноле.
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was used for treatment; group 2 - a peptide preparation with a fraction of molecular weight up to 3 kDa; group 3 - with a frac-
tion of molecular weight up to 30 kDa; group 4 - with a fraction of molecular weight from 30 to 120 kDa, in the control group a
culture medium was used as treatment. Before the treatment, as well as on the 14th and 30th day of the experiment, the following
studies were performed: photo registration of the fundus, biomicroscopy, corneal OCT, determination of corneal transparency.
Results of the study and their analysis. The study showed that the total fraction and the fraction with a molecular weight of up to 30
kDa, obtained by culturing MSCs under hypoxic conditions, are effective in the treatment and prevention of neovascular corneal
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Через 30 сут после нанесения ожога и формирования
сосудистого бельмá все животные были разделены на 5
групп, в каждую из которых вошли по 8 крыс – 8 глаз.
Для лечения применялся: в 1-й группе – пептидный пре-
парат общей фракции; во 2-й – пептидный препарат с
фракцией молекулярной массой (далее – с фракцией) до
3 кДа; в 3-й – пептидный препарат с фракцией до 30
кДа; в 4-й группе – пептидный препарат с фракцией от
30 до 120 кДа. Также была выделена контрольная
группа, в которой в качестве лечения использовалась
культуральная среда. 

В процессе лечения применялись различные фракции
пептидного препарата, который представляет собой
белково-пептидный комплекс, содержащий паракрин-
ные факторы МСК. Культивирование МСК для приго-
товления препарата проводилось в условиях гипоксии.
Данные условия культивирования были выбраны в связи
с тем, что в ранее проведенных экспериментальных ис-
следованиях была доказана бóльшая жизнеспособ-
ность МСК, культивировавшихся в условиях гипоксии,
по сравнению с МСК, которые выращивались в усло-
виях нормоксии [10].

До начала лечения, а также на 14-е и 30-е сутки экс-
перимента проводили следующие виды исследований:
фоторегистрацию глазного дна, биомикроскопию, оп-
тическую когерентную томографию (ОКТ) роговицы,
прозрачность роговицы измеряли с помощью прибора
Pentacam (Oculus, Германия). 

Все манипуляции с животными выполняли в соответ-
ствии с Правилами проведения работ с использованием
экспериментальных животных Хельсинской декларации
и рекомендациями Директив Европейского Сообщества
(№ 86/609 ЕС).

Лечение химических ожогов роговицы осуществляли
закапыванием в конъюнктивальную полость 4 раза в
сутки в течение 60 мин различных модификаций пеп-
тидного препарата, начиная с первых суток после на-
несения ожога. Последняя инстилляция проводилась на
30-е сутки экспериментального исследования. В конт-
рольной группе по такой же схеме применялась культу-
ральная среда.

Для оценки площади неоваскулярного помутнения и ее
динамики на фоне лечения использовали метод морфо-
метрии. После предварительной фоторегистрации на
большом увеличении роговицы глаза животных снимки
помещали в программу ImageJ (National Institutes of
Health, США), в которой выделяли зоны прорастания со-
судов, вычисляя их площадь, и давали оценку соотноше-
ния пораженной площади и общей площади роговицы. 

Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием программы STATISTICA 13.3 (StatSoft,
США). Для определения нормальности распределения
использовали критерий Колмогорова-Смирнова и Ша-
пиро-Уилка. Оба критерия показали, что исследуемые
группы параметров не имеют нормального распреде-
ления. Для количественных параметров для сопоставле-
ния двух групп – основной и контрольной – использовали
непараметрический критерий Манна-Уитни. Для сравне-
ния групп до операции и в различные сроки после ее
проведения использовали непараметрический крите-
рий Уилкоксона. Статистически значимыми считали раз-
личия данных при р<0,05.

Результаты исследования и их анализ. До начала
лечения клинически не было выявлено значительных раз-
личий между группами. Сложившаяся офтальмологиче-
ская картина позволила сделать заключение о форми-
ровании неоваскулярного бельма на роговице. У всех

животных была зафиксирована полная эпителизация.
При оценке хода сосудов отмечено, что отдельные
стволы сосудистого русла направлены к центральной
зоне и формируют между собой анастомозы. Были также
выделены сосуды, имеющие, по сравнению с другими,
меньший диаметр и оканчивающиеся в парацентральной
зоне. Оптическая когерентная томография позволила
выявить неравномерность толщины эпителиального слоя
роговицы; в толще стромы выявлялось гиперрефлектив-
ное помутнение; в большинстве случаев множествен-
ные гипорефлективные полости (кисты) выявлялись в
верхних слоях стромы.

На основании полученных данных было сделано за-
ключение о прекращении воспалительных и регенера-
торных процессов, характеризующих химический ожог.

После начала лечения в контрольной группе, в кото-
рой использовалась культуральная среда, ни в один из
сроков наблюдения офтальмоскопически не наблюда-
лась динамика. На роговице идентифицировались но-
вообразованные сосуды, главным образом, в форме
крупных сосудистых стволов, имеющих стромальные по-
мутнения в своей проекции. Неоваскулярное бельмо не
претерпевало каких-либо изменений.

Во 2-й и 4-й группах при лечении пептидными препа-
ратами фракцией до 3 кДа и фракцией от 30 до 120 кДа
на 14-е и 30-е сутки эксперимента офтальмоскопически,
как и в случае с контрольной группой, не было выявлено
значимых изменений в сравнении с состоянием на мо-
мент начала лечения. Отсутствие клинического эффекта
в 2-й группе можно объяснить невысокой концентра-
цией (0,12 мг/мл) белково-пептидного компонента (рис.
1). В 4-й группе причиной могло явиться высокое со-
держание в препарате балластных белков.

В 1-й группе, в которой применялся пептидный пре-
парат общей фракции, а также в 3-й группе, где для
лечения применялся пептидный препарат с фракцией
до 30 кДа, был выявлен выраженный антиангионгенный
эффект. К 14-м суткам эксперимента во всех случаях
было отмечено значительное сокращение количества
новообразованных сосудов, а на участках сохранения
комплексов новообразованных сосудов отмечалось
уменьшение их диаметра. Фиксировалось отсутствие
помутнений роговицы в проекции запустевших сосудов.
Во всех случаях эпителиальный слой оставался сохран-
ным. Передняя камера – без патологических изменений.
При этом значимых различий между этими группами не
наблюдалось.

На 30-е сутки лечения у большей части животных 1-й
и 3-й групп (общая фракция – культуральная среда и
фракция до 30 кДа соответственно) новообразованные
сосуды выявлены не были (рис. 2). Было отмечено нали-
чие отдельных сосудистых стволов, берущих свое начало
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Рис. 1.Фоторегистрация переднего отрезка глаза крысы: 2-я группа
(фракция до 3 кДа) – 30-е сутки лечения

Fig. 1. Photo of the anterior segment of the rat eye. Group 2 (fraction up
to 3 kDa). 30th day of treatment
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в лимбальной области, проходящих через толщу рого-
вицы и вновь идущих в область лимбальной сосудистой
сети. Отмечено также отсутствие помутнений в зонах со-
хранившихся новообразованных сосудов.

Отдельно была оценена динамика изменения про-
зрачности и площади поражения роговицы на 14-е и 30-
е сутки (таблица). При оценке прозрачности роговицы
100 усл. ед. соответствуют ее полной непрозрачности.
Прозрачность роговицы у интактного животного со-
ставляла (32,2±0,1) усл. ед. 

Как видно из данных таблицы, в группах до начала
лечения прозрачность роговицы была одинаковой –
(100,00±0,00) усл. ед. В контрольной группе в разные
сроки наблюдения данный показатель практически не
менялся, составив к концу наблюдения (96,20±0,30)
усл. ед. Незначительные изменения также наблюдались
во 2-й и 4-й группах, тогда как в 1-й (общая фракция) и
3-й (фракция до 30 кДа) группах отмечено значительное
увеличение прозрачности от срока к сроку, приблизив-
шееся к концу эксперимента к нормальным значениям
глаза до нанесения ожога.

Значения площади пораженной роговицы – по ана-
логии с изменением прозрачности в контрольной, 2-й и
4-й группах – имели схожие показатели на всех сроках
наблюдения. На 30-е сутки лечения ни в одной из ука-
занных групп площадь пораженной роговицы не сни-
зилась больше, чем на 23,0%. В 1-й (общая фракция) и

3-й (фракция до 30 кДа) группах уже на 14-е сутки лече-
ния наблюдалось значительное – на 89,5 и 86,4% соот-
ветственно – уменьшение площади пораженной роговицы.

Обсуждение. Неоваскуляризация роговицы – угро-
жающая зрению патология, которой страдают 1,4 млн
чел. в год. Ожидается, что заболеваемость НР будет
расти. Она является осложнением таких заболеваний
роговицы, как термический и химический ожог, сопро-
вождающиеся дефицитом лимбальных стволовых клеток.
Неоваскуляризация роговицы возникает из-за нарушения
равновесия в проангиогенных и антиангиогенных ме-
диаторах, включающих сложную систему молекуляр-
ных взаимодействий [11]. 

До настоящего времени ни один из существующих ле-
карственных препаратов, применяемых в курсе меди-
каментозной терапии, не показал себя как эффективное
средство против НР. Такие противовоспалительные сред-
ства, как кортикостероиды, являются базой терапии при
неоваскуляризации роговицы из-за их доступности и
хорошо изученного профиля безопасности, однако они
обладают ограниченной эффективностью и не способны
вызывать регресс зрелой НР [12].

Разработка эффективных методов медикаментозной
терапии НР требует патогенетически ориентирован-
ного подхода. Участвующие в патогенезе НР про-
ангиогенные факторы включают в себя: фактор роста
эндотелия сосудов (VEGF); тромбоцитарный фактор ро-
ста; матриксную металлопротеиназу (ММП) и такие
воспалительные цитокины, как интерлейкин-1 (IL-1) и ин-
терлейкин-6 (IL-6) – [13]. 

Широко изучен ангиогенный медиатор VEGF-A, яв-
ляющийся членом семейства белков, включающего
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, вирусно кодируе-
мый VEGF-E и плацентарный фактор роста [14]. VEGF-
A секретируется широким спектром клеток, включая
макрофаги, Т-клетки, фибробласты, клетки пигментного
эпителия сетчатки и клетки роговицы [15].

Матриксная металлопротеиназа – это Zn2+-зависимые
ферменты, которые подразделяются или на секретируе-
мые ММП, или на ММП мембранного типа. Первым
трансмембранным ММП, который был идентифицирован,

Таблица / Table
Средние показатели прозрачности (усл. ед.) и площади поражения (%) роговицы в группах 

в различные сроки наблюдения, M±m
Average indicators of corneal transparency (arbitrary units) and area of corneal damage (%) by groups 

at different observation periods, M±m

Примечания / Note:: различия статистически достоверны при p<0,05 / differences are statistically significant at p<0.05;
1 достоверно по отношению к предыдущему значению по срокам наблюдения / reliable in relation to the previous value according to the observa-
tion period; 2 достоверно по отношению к контрольной группе / significant in relation to the control group

Рис. 2. Фоторегистрация переднего отрезка глаза крысы: 3-я группа
(фракция до 30 кДа) – 30-е сутки лечения

Fig. 2. Photo of the anterior segment of the rat eye. Group 3 (fraction up
to 30 kDa). 30th day of treatment



являлся ММР-14. Он связан с несколькими молекуляр-
ными механизмами, участвующими в избирательном
связывании и расщеплении VEGF-R1, который индуци-
рует ангиогенез роговицы [16]. 

IL-1 и IL-6 являются провоспалительными цитокинами,
которые усиливают экспрессию хемокинов и факторов
роста, приводящих к неоваскуляризации [17].

С растущим пониманием патогенеза НР расширяется
круг исследований, нацеленных на поиск новых подхо-
дов к её нехирургическому лечению.

Клеточные технологии – многообещающая патологи-
чески ориентированная стратегия в лечении разнооб-
разного спектра заболеваний, в том числе заболеваний
глазной поверхности, включая постожоговые бе́льма
роговицы [18]. 

Использование мезенхимальных стволовых клеток яв-
ляется привлекательным инструментом клеточной тера-
пии, однако оно ограничивается такими факторами, как
большие капитальные вложения, дорогостоящее куль-
тивирование клеток, сложности в управлении безопас-
ностью и качеством при обращении с клетками [19]. 

В ряде исследований, изучавших влияние кондицион-
ной среды МСК на различные заболевания и состояния,
было установлено, что её применение имеет весомые
преимущества по сравнению с использованием стволо-
вых клеток [20, 21].

В 2022 г. нами были опубликованы результаты изуче-
ния влияния кондиционной среды культивированных ство-
ловых клеток на развитие патологического ангиогенеза
роговицы [22]. Исследование проводили на экспери-
ментальной модели химического ожога роговицы у 22
крыс (22 глаза), которые были включены в две опытные
и одну контрольную группы. В первой опытной группе в
качестве лечения применяли пептиды кондиционной
среды общей фракции; во второй опытной группе – пеп-
тиды кондиционной среды фракции до 30 кДа; в конт-
рольной группе – культуральную среду. Методы иссле-
дования включали офтальмоскопию переднего отрезка
глаза, определение площади повреждения роговицы и
гистологическое исследование роговицы. Было пока-
зано, что использование инстилляций пептидного пре-
парата для лечения химического ожога роговицы имело
антиангиогенный эффект, выражавшийся в отсутствии
васкуляризации роговицы к концу периода наблюдения
(30 сут) и наличии субэпителиально лишь единичных за-
пустевших капилляров у животных опытных групп. В конт-
роле к окончанию срока эксперимента сформирова-
лось васкуляризированное бельмо роговицы.

В настоящем исследовании мы оценивали эффектив-
ность разных модификаций пептидного препарата – об-
щей фракции, фракции до 3 кДа, фракции до 30 кДа,
фракции от 30 до 120 кДа – в лечении хронической по-
стожоговой неоваскуляризации роговицы в экспери-
менте. Результаты сравнительного количественного ана-
лиза показателей прозрачности роговицы (усл. ед.) в
срок эксперимента – 30 сут и площади поражения ро-
говицы (%) в сроки эксперимента – 14 и 30 сут досто-
верно указывают на эффективность общей фракции и
фракции до 30 кДа по сравнению с фракцией до 3 кДа,
фракцией от 30 до 120 кДа и контрольной культураль-
ной средой, p<0,05. 

Заключение. Таким образом, полученные данные
доказывают наличие антиангиогенного эффекта при
лечении постожоговой неоваскуляризации роговицы у
пептидного препарата общей фракции, полученного
при культивировании МСК в условиях гипоксии, и пеп-
тидного препарата с фракцией до 30 кДа. В то же время
пептидные препараты с фракцией до 3 кДа и фракцией
от 30 до 120 кДа также, как и культуральная среда, не
обладают подобным действием.

Результаты экспериментального исследования свиде-
тельствуют, что применение пептидного препарата об-
щей фракции и фракции до 30 кДа, полученных при
культивировании МСК в условиях гипоксии, является
перспективным при лечении неоваскулярного бельма
роговицы и требует дальнейшего изучения.

Вероятно, что полученные паракринные факторы, по-
казавшие высокую эффективность при лечении неовас-
куляризации роговицы у экспериментальных животных, не
будут в такой же степени эффективно работать при лече-
нии высших приматов и человека, что может быть об-
условлено различием в метаболизме, анатомоморфо-
логическим строением и особенностями иммунной
системы. Однако данное направление, связанное с раз-
работкой пептидных препаратов для лечения острых и
критических состояний, несомненно заслуживает вни-
мания и дальнейшего изучения. 

Работа содержит материалы исследования, выпол-
ненного за счет гранта Российского научного фонда
№23-25-10091 «Изучение антиангиогенных эффектов
паракринных факторов мезенхимальных стволовых кле-
ток при трансплантации роговицы в эксперименте»,
https://rscf.ru/project/23-25-10091/, а также за счет
гранта в форме субсидии из бюджета Калужской области.
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