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Актуальность
Последние исследования [1, 2, 3], посвя�

щенные изучению регенерации пересаженно�
го биологического материала, широко приме�
няемого в медицинской практике, в частно�
сти в офтальмологии, показали, что при
уменьшении дисперсности имплантата (в
микрометровом диапазоне) увеличивалась
эффективность его взаимодействия с тканя�
ми реципиента. Использование нанодиспер�
сных имплантатов из биологических матери�
алов [4, 5], способных глубоко проникать, вы�
зывая репарацию и ангиогенез в прилежащих
тканях реципиента, тем самым восстанавли�
вать их трофику и функцию, может значитель�
но расширить возможности медицины в ком�
плексном лечении глазных заболеваний и осо�
бенно таких, которые до сих пор трудно или
совсем не поддаются лечению. Однако изуче�
ние влияния имплантации биологических ма�
териалов, измельченных до наноразмерного
уровня на динамику дегенеративно�воспали�
тельных и репаративных процессов в соеди�
нительно�тканных структурах глазного ябло�
ка в зависимости от вводимой дозы в настоя�
щее время не проводилось.

Цель
Морфологическое изучение эффектов мик�

роинъекций нанодисперсной плаценты в соеди�
нительно�тканные структуры глаза в зависи�
мости от введенной дозы в условиях экспери�
мента.
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Материалы и методы
Исследования были выполнены на самцах

белых беспородных крыс в возрасте 6 месяцев,
массой тела от 200 до 250 грамм. В ходе экспе�
римента животным произведено инъекционное
введение взвеси лиофилизированной механоак�
тивированной нанодисперсной плаценты [6]
под конъюнктиву на склеру глаза под общей
анестезией. В роли анестезирующего препара�
та применялся золетил в дозе 0,1 мл внутримы�
шечно. Основа взвеси была представлена по�
рошком нанодисперсной плаценты, который
представлял собой отдельные частицы разме�
ром от 200 до 500 нм, сформированные зернами
размером от 40 до 100 нм. Слабо связанные час�
тицы в свою очередь образовывали неустойчи�
вые агломераты размером от 2 до 10 мкм [5].

Взвесь во всех случаях разводили в 0,08 мл
физиологического раствора. Ведение взвеси
производилось в верхне�наружном квадранте
глазного яблока под конъюнктиву с помощью
иглы диаметром 0,4 мм. В первой группе (опыт)
применяли взвесь из расчета 5 мг сухого веще�
ства. Во второй опытной группе произведено
введение взвеси нанодисперсной плаценты из
расчета 15 мг сухого вещества. В третьей опыт�
ной группе произведено введение взвеси нано�
дисперсной плаценты из расчета 25 мг сухого
вещества. Четвертая группа животных (конт�
роль) состояла из ложнооперированных крыс,
которым под анестезией вводили под конъюнк�
тиву физиологический раствор. Эксперимен�
тальные исследования проведены с соблюдени�
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ем «Правил проведения работ с использовани�
ем экспериментальных животных». Забой про�
изводили под общей анестезией с применением
0,15 мл препарата золетил внутримышечно.
Изучены группы животных к концу 3, 7, 14 су�
ток, 1 месяца после манипуляций. Фиксацию
осуществляли в 10% растворе нейтрального
формалина, заливали в парафин. Исследова�
ния структуры поверхности гистологических
срезов зоны оперативного вмешательства про�
водились на сканирующей зондовой лаборато�
рии Ntegra (NT�MDT) в полуконтакном режи�
ме на воздухе после предварительной химичес�
кой очистки от парафина. Для общего морфо�
логического анализа препараты окрашивали
гематоксилин�эозином.

Результаты и обсуждение
В ранние сроки после имплантации (на 3�е

сутки) в контрольной группе животных мест�
ные изменения проявлялись в виде умеренного
асептического воспаления. В первой опытной
группе лейкоцитарные реакции в окружающей
конъюнктиве и субконъюнктивальной основе
были более выражены по сравнению с контро�
лем. В зоне введения нанодисперсной плацен�
ты преобладали клетки лимфоцитарного ряда,
выявлялись единичные нейтрофильные и эози�
нофильные гранулоциты. Наблюдалось уме�
ренное расширение микрососудов. Во второй
опытной группе у всех исследованных живот�
ных проявления воспалительного ответа были
более выражены, при этом инфильтрация кле�
точными элементами носила умеренный харак�
тер и проявлялась в преобладании нейтрофиль�
но�клеточных ответов. Существенно увеличи�
валась толщина конъюнктивы в первую оче�
редь за счет признаков экссудации. Возникали
проявления умеренного отека межклеточного
вещества с конъюнктивы и поверхностных уча�
стков склеры, с разволокнением коллагеновых
пластинок последней. Расширение микрососу�
дов не сопровождалось морфологическими при�
знаками стаза. В третьей опытной группе мор�
фологические изменения были близки к живот�
ным, которым было введено 15 мг взвеси, но из�
менения были более выражены, в первую оче�
редь в виде лейкоцитарных клеточных реакций,
также носивших очаговый характер.

На 3 сутки после введения у животных 1
опытной группы при атомно�силовой микро�

скопии в прилежащих месту введения нанодис�
персной плаценты выявлены признаки умерен�
ного разрыхления пластинок коллагеновых во�
локон, обусловленных отеком аморфного ком�
партмента межклеточного вещества (рис. 1,
цветная вкладка). Коллагеновые волокна со�
храняют D�исчерченность и компактное распо�
ложение в пределах пластинок. В лонгитуди�
нальном направлении в коллагеновых волок�
нах сохраняется равномерный диаметр, что
указывает на отсутствие в них признаков дест�
руктивных изменений. На микросканограмме
кроме описанных коллагеновых пластинок име�
ется участок с зернами введенной нанодисперс�
ной плаценты, представленными частицами
0,2�0,3 мкм.

При введении 25 мг вышеупомянутого ма�
териала выявлены изменения структуры кол�
лагена в виде потери, либо резкого уменьшения
проявлений поперечно�полосатой исчерченно�
сти (рис. 2, цветная вкладка). Волокна разрых�
лены, между ними выявляется резкое увеличе�
ние объема аморфного матрикса. Пластинки те�
ряют упорядоченное распределение, отдельные
волокна формируют зоны утолщений, по�види�
мому, на фоне повышенной гидрофильности.
Все это указывает на деструктивные процессы
в межклеточном веществе склеры, прилежащие
к месту ведения нанодисперсной плаценты.
Наряду с формированием глобул, вводимый
материал формирует рыхлый агломерат пред�
ставленный на рисунке.

К концу 7 суток начинаются процессы ран�
ней реэпителизации раневой зоны, что имело
место, как у контрольных, так и во всех группах
опытных животных. В контроле в зоне ранево�
го дефекта видны единичные мононуклеары.
Явления периваскулярного отека незначитель�
ны. В первой опытной группе отмечены ин�
фильтративно�экссудативные процессы в виде
лимфоцитарно�моноцитарных клеточных отве�
тов, умеренной инфильтрации мононуклеара�
ми в участках тканей конъюнктивы и поверх�
ностных слоях склеры в зоне введения взвеси.
Выявлено умеренное расширение сосудов мик�
роциркуляторного русла. Помимо этого отме�
чены пролиферативно�фибробластические от�
веты в виде клеточных тяжей из фибробластов,
разделенных нежными волокнистыми структу�
рами. У животных второй опытной и третьей
группы проявления асептических экссудатив�
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но�клеточных реакций более выражены, при
этом близки по характеру ответов к таковым у
опытных животных первой группы. Это прояв�
ляется в значительном числе клеток лейкоци�
тарного ряда в зоне введения взвеси, с преобла�
данием моноцитарно�макрофагических
и нейтрофильно�клеточных ответов.

К концу 14�х суток после инъекции
у контрольных животных в участках конъюн�
ктивы наблюдались признаки реэпителиза�
ции. У животных первой опытной группы зоны
посттравматического дефекта также подверг�
лись реэпителизации. В зоне введения взвеси
выявлены признаки умеренной инфильтрации
мононуклеарами и немногочисленными поли�
морфноядерными клетками без явлений набу�
хания клеток и отека межклеточного вещества.
Дополнительно обнаруживалось значитель�
ное число клеток фибробластического ряда с
наличием фигур митозов. Отмечено увеличе�
ние числа функционирующих кровеносных
микрососудов, появление эндотелиально�кле�
точных тяжей и эндотелиальных почек роста
– указывающих на активацию репаративного
ангиогенеза в рассматриваемый срок. В повер�
хностных участках склеры, в зоне введения
взвеси наноплаценты формировались обиль�
ные сети нежных коллагеновых волокон, ука�
зывающих на активный коллагеногенез. У жи�
вотных второй опытной группы сохранялись
проявления локальных асептических экссуда�
тивно�пролиферативных реакций. Имелось
множество клеток моноцитарно�макрофаги�
ческого и фибробластического рядов. В повер�
хностных участках склеры наблюдались при�
знаки отека с увеличением объема аморфного
компонента межклеточного вещества и разоб�
щением пластинок коллагеновых волокон. Вы�
являются отдельные плазмоциты и лимфоци�
ты. Нередко обнаруживались фигуры митозов.
Отмечались гипетрофированные фиброблас�
ты, что косвенно указывало на значительное
повышение их функциональной активности,
что подтверждалось усилением коллагенооб�
разования, значимо превышающим аналогич�
ные явления в контроле и первой опытной

группе. Имелось много, как функционирую�
щих кровеносных капилляров, так и прорас�
тающих превазоидов и эндотелиальных почек
роста. В 3�ей опытной группе также сохраня�
лись признаки местного воспалительного про�
цесса. Изменения в зоне введения нанодиспер�
сной плаценты были аналогичны, выявленным
у животных второй опытной группы, но еще
более были выражены.

К концу первого месяца в первой опыт�
ной группе по сравнению с контролем тол�
щина фиброзной оболочки была увеличена за
счет новообразованных коллагеновых воло�
кон с множеством вновь сформированных со�
судов, активных фибробластов. Новообразо�
ванная соединительная ткань по плотности
приближалась к отдаленной от зоны имплан�
тации. Макромолекулярная организация
вновь образованных коллагеновых волокон
указывала на высокую степень их морфоло�
гической зрелости. Волокнистая организация
межклеточного вещества склеры приобрета�
ла упорядоченный характер. Во второй и тре�
тьей группе по сравнению с первой процесс
коллагенообразования имел более диффуз�
ный и выраженный характер.

Выводы
Таким образом, взвесь нанодисперсной

плаценты оказывает выраженное модулиру�
ющее действие в зоне ее введения в ранние
сроки после оперативного вмешательства.
При этом морфологические изменения носят
преимущественно очаговый характер, в пос�
ледующем приобретая диффузный. В дозах 5
мг эти влияния проявляются в значительном
усилении пролиферативных и регенератор�
ных процессов в соединительной ткани с уси�
лением коллагенообразования и ангиогенеза.
Применение препарата в дозах 15 и, особен�
но, 25 мг чрезмерно усиливает проявления
репаративных и асептических воспалитель�
ных процессов, что может даже носить нега�
тивный характер. Все это предполагает необ�
ходимость строгого контроля за вводимой до�
зой применяемого препарата.

14.10.2012
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MICROINJECTION EFFECTS OF HUMAN NANODISPERSED PLACENTA IN EXPERIMENT
Effects of nanodispersed placenta microinjection in eye conjunctiva depending on an entered dose are studied in

rats experiments. It is demonstrated the proportion rise of biological effects due interaction with recipient surrounding
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