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Актуальность
Последние годы отмечены ростом коли�

чества глазной травмы и ее тяжести [2]. При�
чем на поражения роговицы и их последствия
приходится более 30% от общего числа забо�
леваний глаз [4]. В большинстве этих случаев
эффективным и радикальным методом лече�
ния остается микрохирургия. Однако наряду
с дальнейшим совершенствованием хирурги�
ческих методов лечения актуальным направ�
лением остается разработка и внедрение но�
вых, эффективных лекарственных препара�
тов, направленных на стимуляцию регенера�
торных процессов роговицы глаза [5]. К та�
ковым потенциальным препаратам можно от�
нести гель серосодержащего терпеноида мен�
танового ряда 2�(1′�гидрокси�4′�изопренил�
1′�метилциклогексил�2′�тио)�метилэтаноат в
виде 2%, 3% концентраций для наружного
применения, созданный на кафедре общей и
органической химии Казанского государ�
ственного медицинского университета под
руководством заведующей кафедрой профес�
сора Л.Е. Никитиной [1, 7].

Цель работы
Целью настоящего исследования явилось

морфологическое изучение регенераторного
действия 2%, 3% геля 2�(1′�гидрокси�4′�изопре�
нил�1′�метилциклогексил�2′�тио)�метилэтано�
ата на модели плоскостной непроникающей
раны роговицы глаза у кролика.
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Материалы и методы
Экспериментальная работа выполнена на

50 глазах 25 кроликов породы Schinschilla мас�
сой 2,0�3,0 кг, у которых на двух глазах была
выполнена несквозная плоскостная трепанаци�
онная рана роговицы диаметром 4 мм с захва�
том переднего эпителия, боуменовой мембраны
и частично стромы роговицы [6]. При проведе�
нии всех экспериментальных исследований ру�
ководствовались требованиями «Международ�
ных рекомендаций по проведению медико�био�
логических исследований с использованием
животных (1985)», приказом Минздравсоцраз�
вития России от 19.06.2003 №267 «Об утверж�
дении правил лабораторной практики Россий�
ской Федерации».

Животные были распределены на 5 групп
по 5 животных в каждой группе: 2 опытные
и 3 группы контроля. Опытным животным, раз�
деленным на две опытных группы в глаза ин�
стиллировали соответственно 2% и 3% гель
2�(1′�гидрокси�4′�изопренил�1′�метилцикло�
гексил�2′�тио)�метилэтаноата 3 раза в день
ежедневно в течение 3 недель после операции.
Животные в первой группе контроля (интакт�
ная группа) гелей и мазей не получали. Кроли�
ки во второй группе контроля получали 1% тет�
рациклиновую глазную мазь 3 раза в день ежед�
невно в течение 3 недель, в третьей группе кон�
троля получали «плацебо» (гель, не содержа�
щий 2�(1′�гидрокси�4′�изопренил�1′�метилцик�
логексил�2′�тио)�метилэтаноат.
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Кроликов выводили из эксперимента под
внутривенным наркозом этаминалом�натрия в
дозе 50 мг/кг методом воздушной эмболии че�
рез ушную артерию. Материал для морфоло�
гического исследования забирался непосред�
ственно после операции, а также 1, 3, 7, 14, 21
сутки после нанесения плоскостной непрони�
кающей раны путем энуклеации глазных яблок
по обычной методике. Глаза животных фикси�
ровали в 10% нейтральном забуферном раство�
ре формалина (рН 7,4) в течение 24 ч, обезво�
живали в спиртах, заливали в парафин, с пос�
ледующим формированием срезов толщиной 5�
7 мкм. Выполнялось не менее 100 срезов с раз�
личных участков роговицы каждого глазного
яблока. Полученные срезы окрашивали по стан�
дартной методике гематоксилин�эозином, и
пикрофуксином по методу Ван Гизона. Изуче�
ние микропрепаратов проводили на световом
микроскопе фирмы Leica модели DM 4000 при
увеличении х400 раз [3].

Результаты и обсуждение
В ходе морфологического исследования

микропрепаратов ран роговицы глаз кроликов
всех групп в исходном состоянии констатиро�
вали наличие плоскостной непроникающей ра�
невой поверхности роговицы. Поверхность
раны роговой оболочки ровная, лишена эпите�
лия, передняя пограничная (боуменовая) обо�
лочка роговицы повреждена (рис.1а, цветная
вкладка). В строме роговицы наблюдаются
признаки выраженной экссудативной реакции
с разрыхлением волокон, в поверхностных сло�
ях количество фибробластов уменьшено, наблю�
дается повреждение коллагеновых волокон
(рис.1б, цветная вкладка).

На 1�е сутки эксперимента в дне раны отме�
чаются зоны отека стромы, передняя погранич�
ная оболочка повреждена, роговица в зоне трепа�
нации деэпителизирована. Сходная гистоморфо�
логическая картина наблюдается у животных,
получающих 2% и 3% гель 2�(1′�гидрокси�4′�изоп�
ренил�1′�метилциклогексил�2′�тио)�метилэтано�
ата, а также во всех группах контроля.

По данным гистологических исследований на
3�и сутки эксперимента на препаратах конт�
рольной серии и в группе, получавшей «плацебо»
(рис. 2а, цветная вкладка), отмечаются умеренно
выраженные явления регенерации роговицы.
Эпителиальные клетки наползают с периферии

роговой оболочки к центру. Наблюдается мета�
хромазия коллагеновых волокон собственного ве�
щества, выраженная лейкоцитарная инфильтра�
ция с небольшим количеством эозинофильных
лейкоцитов субэпителиальных отделов.

В опытных группах, получающих тиотер�
пеноид и препарат сравнения тетрациклин, яв�
ления регенерации на 3�и сутки более выраже�
ны по сравнению с контролем. На препаратах
опытных серий роговица эпителизирована на
50%  от площади раневой поверхности. Эпите�
лий на поверхности роговицы в 1�2 ряда, недиф�
ференцированный. При изготовлении препара�
та эпителиальный слой легко отслаивается от
боуменовой мембраны (рис. 2б, цветная вклад�
ка). В поверхностных слоях стромы значитель�
но уменьшено количество фибробластов. Стро�
ма отечная, по периферии отмечается миграция
к центру полиморфно�ядерных лейкоцитов.

На микропрепаратах роговицы животных,
изготовленных через 7 суток после начала экс�
перимента, в группе, получавшей 2%, 3% гель 2�
(1′�гидрокси�4′�изопренил�1′�метилциклогек�
сил�2′�тио)�метилэтаноата и 1% тетрациклино�
вую мазь, отмечена полная эпителизация ране�
вого дефекта. Растущий эпителий состоит из кле�
ток удлиненной формы с вытянутыми ядрами
по их длиннику, расположенными между собой
практически параллельно и имеющие оксифиль�
ную цитоплазму. Эпителиоциты расположены в
2�3 слоя. Отмечается разрыхление и фрагмента�
ция волокон передней пограничной мембраны.
Строма роговицы отечная, рыхлая, отмечается
уменьшение миграции полиморфно�ядерных
лейкоцитов в строму роговицы. В верхней трети
стромы определяются единичные фибробласты.
Отношение толщины рубца к толщине интакт�
ной роговицы составляет 20%. В структуре руб�
цовой ткани преобладает волокнистый компо�
нент (рис. 3а, цветная вкладка).

На микропрепаратах контрольной группы
животных, а также в группе животных, получав�
шей «плацебо» к данному сроку заканчивается
эпителизация роговой оболочки. Встречаются
мелкие очаги деэпителизированной роговицы.
По периферии конъюнктивальный эпителий в
виде вала врастает на поверхность роговой обо�
лочки.  Эпителий многослойный, ближе к цент�
ру эпителиальный слой становится более упо�
рядоченным, клетки цилиндрические, ядра плос�
кие. В участках вновь образованного эпителия
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количество слоев на 2�3 слоя превышает толщи�
ну интактного эпителия. Строма роговицы отеч�
ная, рыхлая, инфильтрирована полиморфно�
ядерными лейкоцитами, единичными макрофа�
гами. Наблюдается выраженная пролиферация
фибробластов, которые имеют разнонаправлен�
ный ход. Отношение толщины рубца к толщине
интактной роговицы составляет 26%. В струк�
туре рубцовой ткани преобладает клеточный
компонент (рис. 3б, цветная вкладка).

На 14 сутки с начала эксперимента в опыт�
ной группе, получавшей 2% гель тиотерпенои�
да ментанового ряда, поверхность роговицы
покрыта эпителием в 3�4 перекрывающих друг
друга клеточных слоя, эпителий дифференци�
рованный. Наблюдается разрыхление и неко�
торая фрагментация волокон передней переход�
ной оболочки и коллагеновых волокон соб�
ственного вещества роговицы. Среди коллаге�
новых волокон отмечены единичные эозинофи�
лы и плазматические клетки. Отношение тол�
щины рубца к толщине интактной роговицы
составляет 4,8%. В структуре рубцовой ткани
преобладает волокнистый компонент, визуали�
зируются единичные клеточные элементы.

Гистоморфологическая картина роговицы
глаза кроликов, получающих 3% гель 2�(1′�гид�
рокси�4′�изопренил�1′�метилциклогексил�2′�
тио)�метилэтаноата, идентична строению нор�
мальной роговицы. Поверхностный слой эпи�
телия состоит из 4�5 слоев многослойного плос�
кого неороговевающего эпителия, прилегающе�
го к боуменовой оболочке. Собственное веще�
ство роговой оболочки представлено парал�
лельно расположенными коллагеновыми во�
локнами, верхние слои которых более компакт�
но прилежат к боуменовой оболочке (рис. 4а,
цветная вкладка).

На микропрепаратах передний эпителий
роговицы кроликов, получавших 1% тетрацик�
линовую мазь, истончен, местами, до 1�2 слоев
клеток, но в основном определяются три слоя
клеток. Среди волокон передней пограничной
мембраны определяется рассеянный лимфоци�
тарный инфильтрат, в основном, состоящий из
зрелых плазматических клеток. Эпителий в
зоне воспалительной инфильтрации истончен
до одного – двух слоев клеток. Местами в ци�
топлазме эпителиальных клеток определяют�
ся зернистые оксифильные гранулы. Отноше�
ние толщины рубца к толщине интактной ро�

говицы составляет 6%. В структуре рубцовой
ткани преобладает клеточный компонент.

Роговица животных группы контроля и
группы «плацебо» на 14�е сути после начала
эксперимента имела схожее строение. Клетки
переднего эпителия роговицы лежат в 4�5 сло�
ев, эпителиальный пласт утолщен (в 1,5�2 раза
толще, чем в норме), местами определяется не�
глубокое акантотическое погружение эпителия
в переходную мембрану. Клетки базального
слоя эпителия роговицы увеличены в размерах,
с крупными ядрами не имеют базальной ориен�
тировки. Отек и инфильтрация стромы значи�
тельно уменьшились, по сравнению с гистомор�
фологическими данными 7�х суток, встречают�
ся единичные фибробласты. Отношение толщи�
ны рубца к толщине интактной роговицы со�
ставляет 11,7% (рис.4б, цветная вкладка).

Цитоархитектоника эпителиального регене�
рата на 21�е сутки у всех групп животных, как
опытных, так и контрольных, соответствовала
картине опытов, проведенных на 14�е сутки. Так в
опытной группе, получающей 2% гель 2�(1′�гид�
рокси�4′�изопренил�1′�метилциклогексил�2′�
тио)�метилэтаноата, отмечена полная эпителиза�
ция раневого дефекта, многослойность эпители�
ального пласта: поверхность роговицы покрыта
эпителием в 4�5 перекрывающих друг друга кле�
точных слоя. Боуменова оболочка и собственное
вещество роговицы структурированы. Гистомор�
фологическая картина роговицы глаза кроликов,
получающих 3% гель 2�(1′�гидрокси�4′�изопре�
нил�1′�метилциклогексил�2′�тио)�метилэтаноа�
та идентична строению нормальной роговицы.

У кроликов, получавших 1% тетрацикли�
новую мазь, поверхность роговицы покрыта 4�
5 слоями плоскоклеточного неороговевающего
эпителия, представленного бокаловидными
клетками с характерным для клеток эпителия
роговицы  ядерно�цитоплазменным индексом.
Среди волокон передней пограничной мембра�
ны и стромы роговицы встречаются единичные
плазматические клетки.

На микропрепаратах роговицы животных
контрольной группы и группы, получавшей
«плацебо» наряду с полной эпителизацией де�
фекта, на фоне многослойного эпителиального
пласта, отмечается очаговый паракератоз соб�
ственного вещества в зоне альтерации, что сви�
детельствует о нарушении прозрачности рого�
вицы глаза кроликов.
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Результаты наблюдений за эксперименталь�
ными животными и морфологические исследо�
вания роговицы с поврежденным эпителием по�
казали большую эффективность 3% геля 2�(1′�
гидрокси�4′�изопренил�1′�метилциклогексил�
2′�тио)�метилэтаноата по сравнению с данны�
ми контрольной группы, а также c группой по�
лучающей 1% тетрациклиновую мазь, о чем сви�
детельствует раннее заполнение просвета ране�
вого канала эпителиальной пробкой в первые 3
дня наблюдения на фоне применения изучаемо�
го препарата. В группе, получающей гель 2�(1′�
гидрокси�4′�изопренил�1′�метилциклогексил�
2′�тио)�метилэтаноатом, на 3 и 14 сутки после
ранения отмечали менее выраженный отек стро�
мы вокруг поражения, быструю регрессию эпи�
телиальной пробки, раннюю миграцию фиброб�
ластов. К последнему сроку исследования в опыт�
ных группах отсутствовали явления отека рого�
вицы, отношение толщины рубца к толщине ро�
говицы кроликов интактной группы было в сред�
нем в 1,5 раза ниже, чем этот же показатель в
контрольной группе. Признаком благоприятно�
го воздействия изучаемого серосодержащего тер�
пеноида ментанового ряда на структуру рубца
было преобладание волокнистого компонента

над клеточным пролифератом [8]. Сравнение
результатов опытной группы, получающей изу�
чаемый тиотерпеноид, с группой животных, по�
лучающих «плацебо», указывает на индиффе�
рентность состава геля в части влияния на реге�
нераторную активность и доказывает, что репе�
ративный эффект обусловлен действием 2�(1′�
гидрокси�4′�изопренил�1′�метилциклогексил�
2′�тио)�метилэтаноата.

Заключение
Таким образом, применение 3% геля 2�(1′�

гидрокси�4′�изопренил�1′�метилциклогексил�
2′�тио)�метилэтаноата способствует более ран�
нему наступлению репаративных процессов
роговицы, позволяя добиться более прозрачно�
го заживления роговицы и значительного со�
кращения сроков восстановительного лечения.
Поэтому 3% гель 2�(1′�гидрокси�4′�изопренил�
1′�метилциклогексил�2′�тио)�метилэтаноата
позволяет рассматривать его в качестве перс�
пективного репаранта и рекомендовать его в
качестве стимулятора репарации роговицы пос�
ле травм и после оперативных вмешательств, а
также для лечения пациентов с патологией глаз�
ной поверхности.
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HISTOMORPHOLOGICAL MONITORING OF REPARATIVE ACTIVITY OF GEL 2!(1’!HYDROXI!4’!ISO!

PROPENIL!1’!METHYLCYCLOGEXIL!2’!TIO)!METYLETANOAT ON THE CORNEA OF EYES OF RABBITS
Histological preparations of corneas of rabbits under the influence of the 2% and 3% gel of 2#(1#hydroxy#4#

isopropenyl#1#methylcyclohexyl#2#thio)#methylethanoate (sulphur containing terpenoid of mentan series) were
studied. It is found that the rate of repair processes in the application of 3% gel of sulphur containing terpenoid
of mentan series, compared to the data of the control group was higher. The morphological picture of the corneas
of rabbits treated with 3% gel of 2#(1#hydroxy#4#isopropenyl#1#methylcyclohexyl#2#thio)#methylethanoate is
identical to the structure of the normal cornea of rabbits.

Key words: terpenesulphide of terpane series, flat non#penetrating wound, reparative activity, rabbits, cor#
nea.
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