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версальному поражению тканей, некрозу. 
Биомикроскопический способ исследования 
бульбарной конъюнктивы является информа-

тивным методом, позволяющим оценить об-
щие процессы нарушения микроциркулятор-
ного русла организма. 
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И.И. Хуснитдинов 
ДОСТАВКА И ПРОЛОНГИРОВАНИЕ ДЕЙСТВИЯ РАНИБИЗУМАБА  

В СОСТАВЕ ГИДРОГЕЛЕВОГО ДРЕНАЖА  
ПРИ АНТИГЛАУКОМНЫХ ОПЕРАЦИЯХ 

ГБУ «Уфимский НИИ глазных болезней», г. Уфа 
 
При анализе литературных источников мы не нашли исследований в отношении пролонгирования свойств ингибитора 

фактора роста эндотелия сосудов (анти-VEGF препаратов) в хирургии глаукомы. В статье представлены результаты при-
менения разработанного гидрогелевого дренажа в качестве носителя ранибизумаба при антиглаукомных операциях. Гидро-
гелевый дренаж получали непосредственно перед операцией. Для этого раствор лекарственного препарата ранибизумаба 
(0,23 мл) смешивали с раствором диальдегида гиалуроновой кислоты (0,5 мл), затем добавляли раствор сукцината хитозана 
(0,5 мл). Гидрогелевая лекарственная форма формировалась в течение минуты при комнатной температуре. Содержание 
лекарственного препарата в гидрогеле 0,187–0,200 мл на 1 мл геля (патент РФ на изобретение №2610368 от 26.10.15). Экс-
периментальные исследования проведены на 12 (12 глаз) здоровых кроликах. В условиях in vitro и in vivo экспериментов 
доказано, что ранибизумаб, введенный в виде гидрогелевого дренажа в зону антиглаукомной операции, высвобождается 
постепенно в течение 3-х недель и угнетает пролиферацию соединительной ткани.  

Ключевые слова: гидрогели, Луцентис, непроникающая глубокая склерэктомия (НГСЭ), первичная открытоугольная и 
рефрактерная глаукомы. 

 
I.I. Khusnitdinov 

DELIVERY AND PROLONGATION OF RANIBIZUMAB ACTION 
IN HYDROGEL DRAINAGE DURING ANTIGLAUCOMA SURGERY 

 
Analyzing literature sources, we have not found any studies on the prolongation of the properties of the vascular endothelial 

growth factor inhibitor (anti-VEGF drugs) in glaucoma surgery. The article presents the results of application of the developed hy-
drogel as a ranibizumab carrier in glaucoma surgeries. Hydrogel drainage was prepared directly before surgery. For this, a ranibi-
zumab drug solution (0.23 ml) was mixed with a hyaluronic acid dialdehyde solution (0.5 ml), then a chitosan succinate solution 
(0.5 ml) was added. The hydrogel dosage form was formed during a minute at indoor temperature. The content of the drug in the 
hydrogel was 0,187-0,200 ml per 1 ml of gel (RF patent of invention №2610368 dt. 10/26/15). Experimental studies were carried 
out on 12 (12 eyes) healthy rabbits. In vitro and in vivo experiments proved that ranibizumab introduced in 0.1 ml of hydrogel 
drainage into glaucoma surgery, released gradually during 3 weeks and inhibited the proliferation of connective tissue. 

Key words: hydrogels, Lucentis, non-penetrating deep sclerectomy, primary open-angle and refractory glaucoma. 
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Лечение рефрактерной, т.е. резистентной 
к традиционному лечению глаукомы, остается 
актуальной проблемой и в настоящее время. 
Чаще всего в хирургическом лечении рефрак-
терной глаукомы (РГ) применяются фистулизи-
рующие операции, антиметаболиты и дренаж-
ная хирургия [1,2,4]. Эффективность классиче-
ских фистулизирующих операций при РГ в от-
даленные сроки невысока, составляет 30-60% 
[8]. Известно, что вокруг имплантатов форми-
руется соединительнотканная капсула, которая 
в свою очередь снижает гипотензивный эффект 
антиглаукомной операции [3,11]. Для угнетения 
процессов рубцевания в области антиглау-
комной операции широко применяют антиме-
таболиты митомицин С и 5-фторурацил, а также 
ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF). Анти-VEGF препараты обладают сосу-
дистым и цитостатическим действием. Оказы-
вают не только избирательное действие на эн-
дотелиальные сосудистые клетки, но и на ми-
грацию макрофагов и пролиферацию фиб-
робластов [11]. При сочетанном применении 
антиметаболитов и анти-VEGF препаратов в 
хирургии глаукомы отмечается формирование 
диффузной и менее васкулярной фильтрацион-
ной подушки [9,10]. Однако при анализе лите-
ратурных источников мы не нашли исследова-
ний в отношении пролонгирования свойств ан-
ти-VEGF препаратов. Одной из лекарственных 
форм, обеспечивающих пролонгированное дей-
ствие лекарственного препарата, являются гид-
рогели, которые в настоящее время широко ис-
пользуются в медицине [7]. 

Целью нашего исследования явилось 
экспериментальное обоснование эффективно-
сти применения биосовместимых биодегра-
дируемых гидрогелей на основе гиалуроновой 
кислоты и сукцината хитозана в качестве но-
сителей ранибизумаба при антиглаукомных 
операциях. 

Материал и методы  
В работе использовались: гиалуроновая 

кислота (ММ=16×105), полученная с помощью 
Streptococcus equi (Sigma Aldrich, Германия), 
хитозан (ММ=1,5×105), полученный из краба 
дальневосточного марки «ч» (Химмед, Россия), 
«Луцентис» (ранибизумаб) (Novartis, Швейца-
рия), фосфатный буфер (рН = 7,4). Гидрогеле-
вый дренаж (ГД) получали непосредственно 
перед операцией. Для этого раствор лекар-
ственного препарата ранибизумаба (0,23 мл) 
смешивали с раствором диальдегида гиалуро-
новой кислоты (0,5 мл), затем добавляли рас-
твор сукцината хитозана (0,5 мл). Гидрогеле-
вая лекарственная форма формировалась в те-
чение минуты при комнатной температуре [3]. 

Содержание лекарственного препарата в гид-
рогеле 0,187–0,200 мл на 1 мл геля (патент РФ 
на изобретение № 2610368 от 26.10.15). 

При разработке лекарственной формы в 
виде гелей важным показателем является ско-
рость выделения фармпрепарата из геля, что 
моделируется его диффузией в физиологиче-
ский раствор. Кинетику высвобождения ле-
карственного препарата исследовали методом 
флуоресцентной спектроскопии на спектро-
флуориметре «Solar СМ-2203» (Беларусь) c 
использованием кварцевой кюветы толщиной 
5 мм при фотовозбуждении под углом 35о. 
Фотовозбуждение проводили при длине вол-
ны (λex) 270 нм. Записывали спектры флуо-
ресценции (ФЛ) в интервале длин волн эмис-
сии (λex) 300-500 нм. Спектральное разреше-
ние составило ±2 нм. Спектры поглощения 
диальдегида гиалуроновой кислоты (ДГК) и 
ранибизумаба записывали с помощью спек-
трофотометра «Shimadzu UV-3100» (Япония). 

Для определения степени диффузии ле-
карственного препарата из ГД в физиологиче-
ский раствор во времени использовали модель-
ный опыт, в котором ГД в диализном мешочке 
помещали в бюкс при температуре 37±0,1 °С 
(310 К). Через определенные промежутки вре-
мени фиксировали кинетику изменения ФЛ ра-
нибизумаба в физиологическом растворе. 

Экспериментальные исследования in vivo 
проведены на 12 (12 глаз) здоровых кроликах 
породы шиншилла примерно одного возраста и 
веса (2500-3000 г). Алгоритм эксперимента 
одобрен локальным этическим комитетом ГБУ 
«Уфимский НИИ глазных болезней» АН РБ. В 
эксперименте на модели непроникающей глу-
бокой склерэктомии (НГСЭ) с микроперфора-
цией тестировался ГД с ранибизумабом. Жи-
вотные были разделены на две опытные груп-
пы. Первую группу составили 6 животных (6 
глаз), которым вводили гель, содержащий в 1 
мл 0,187 мл ранибизумаба. Разовая доза ГД со-
ставила 0,1 мл. Во второй (контрольной) группе 
интраоперационно применялся ГД без добавле-
ния ранибизумаба (6 животных, 6 глаз). Для 
изучения динамики морфологических измене-
ний, животных выводили из опыта на 7-, 21- и 
42-е сутки после операции передозировкой ке-
тамина и ксилазина. Энуклеацию глаз проводи-
ли без повреждения зоны операции и фильтра-
ционной подушки. Энуклеированные глаза бы-
ли сразу фиксированы в 10% формалине с бу-
фером. Спустя 24 часа проводили секцию глаз-
ного яблока вдоль фильтрационной подушки. 
Гистологические срезы подготавливались в ме-
сте фильтрационной подушки и имплантации 
гидрогеля. Срезы окрашивались гематоксили-
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ном и эозином. Гистологические срезы иссле-
довались патологоанатомом с помощью свето-
вой микроскопии. Полученные нами результаты 
были обработаны методами математической 
статистики на персональном компьютере с по-
мощью программы Statistica 6.0. 

Результаты и обсуждение  
При разработке лекарственной дренажной 

формы важным показателем является скорость 
высвобождения лекарственного препарата.  
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Рис. 1. Результаты флуоресцентной спектроскопии  
гидрогелевого дренажа: 

А: 1 – спектр ФЛ гидрогеля, содержащего ранибизумаб (λex= 
270 нм, 0,9% NaCl, Т = 293 К); 2, 3 – результаты покомпонент-
ного разложения спектра; Б: нормированные спектры ФЛ: 1 – 
ранибизумаб; 2 – ДГК; 3 – гидрогель (λex= 270 нм, 0,9 % NaCl, 
293 К); В: 1 – зависимость интенсивности ФЛ ранибизумаба (с 
= 0,37 мг/мл,λmax= 336 нм) от времени при его диффузии из 
гидрогеля в физиологический раствор; 2 – концентрационная 
зависимость интенсивности ФЛ ранибизумаба (λex= 270 нм, 
0,9% NaCl,T= 310 К) 

На рис. 1А приведен спектр ФЛ (спектр 
1) гидрогеля, содержащего ранибизумаб, с 
перегибами в области 340 и 400 нм. По ре-
зультатам покомпонентного разложения спек-
тра 1 с помощью программы анализа нели-
нейных графиков Origin 8 данным перегибам 
соответствуют максимумы ФЛ (λmax) при 336 
нм и 398 нм (спектры 2, 3). 

Для идентификации максимумов ФЛ 
компонентов гидрогеля, содержащего раниби-
зумаб, были зарегистрированы их индивиду-
альные спектры люминесценции. На рис. 1 Б 
приведены спектры ФЛ растворов ранибизу-
маба (λmax= 336 нм), диальдегида гиалуроно-
вой кислоты (ДГК) (λmax= 328 нм, 438 нм), а 
также гидрогеля (λmax= 396 нм). 

Ранибизумаб содержит в своем составе 
белки, и его спектр ФЛ (рис. 1 Б, спектр 1) с 
максимумом при 336 нм расположен в харак-
терной области эмиссии триптофановой ком-
поненты в составе белков [5, 6]. Флюоресцен-
ции сукцината хитозана (СХ) в водных раство-
рах не наблюдается. В то же время в растворе 
ДГК, которая имеет карбонильные группы, 
регистрируется спектр ФЛ с максимумами при 
328 нм и 438 нм (рис. 1Б, спектр 2). 

В гидрогеле в отсутствии ранибизумаба 
наблюдается ФЛ (рис. 1Б, спектр 3) с макси-
мумом при 396 нм, которая может быть отне-
сена к излучению сополимера, формирующе-
гося за счет поперечного сшивания макромо-
лекул ДГК и сукцината хитозана. При сравне-
нии спектров 2 и 3 на рис. 1Б также можно 
отметить отсутствие в гидрогеле максимума 
ФЛ при 438 нм, соответствующего излучению 
карбонильных групп в модифицированной 
гиалуроновой кислоте. На основании этого 
факта можно предположить, что карбониль-
ные группы также участвуют в процессе фор-
мирования поперечных связей гидрогеля. 

Таким образом, наличие ФЛ ранибизу-
маба позволяет исследовать спектрально-
люминесцентным методом его диффузию из 
гидрогеля в физиологический раствор, явля-
ющейся моделью процессов, протекающих в 
зоне антиглаукомной операции, что представ-
ляет практический интерес для клинической 
офтальмологии. Интенсивность ФЛ (Iфл) бел-
ковых примесей в ДГК, в малых количествах 
выделяющихся из гидрогеля, на порядок ниже 
Iфл ранибизумаба и не влияет на точность дан-
ных кинетики диффузии лекарственного пре-
парата в раствор. 

На рис. 1В представлена зависимость 
интенсивности ФЛ ранибизумаба (λmax= 336 
нм) от времени при его диффузии из гидроге-
ля в физиологический раствор при 310 К. 
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Из концентрационной зависимости ин-
тенсивности люминесценции ранибизумаба 
(рис. 1В, зависимость 2) можно определить 
его содержание в физиологическом растворе в 
момент времени (t). Наиболее интенсивное 
высвобождение ранибизумаба из гидрогеля в 
физиологический раствор регистрируется в 
первые 1,5 часа. В дальнейшем при суще-
ственном снижении скорости диффузии мы 
наблюдали его выделение из гидрогеля в фи-
зиологический раствор в течение 25 часов, 
что демонстрирует высокое пролонгирующее 
действие биополимера. Через 25 часов кон-
центрация ранибизумаба в физиологическом 
растворе равна 0,11 мг/мл, что соответствует 
30% его высвобождения из гидрогеля. Остав-
шееся количество ранибизумаба в дальней-
шем выделяется постепенно по мере смеще-
ния равновесия в системе, что тем самым обу-
словливает пролонгированный эффект. 

Результаты исследования in vivo пока-
зали, что на следующий день после операции 
во всех группах животных наблюдалась сход-
ная клиническая картина. По данным биомик-
роскопии глаз раздражен, швы на конъюнкти-
ве чистые, края раны адаптированы, фильтра-
ционная подушка выражена, роговица про-
зрачна, передняя камера уменьшена, зрачок 
сужен, на свет реагирует. Рефлекс с глазного 
дна розовый. При пальпации глазного яблока 
отмечалась гипотония. 

На седьмые сутки биомикроскопиче-
ское исследование показало, что края раны 
адаптированы, на швах конъюнктивы наблю-
дается небольшое слизистое отделяемое, 
фильтрационная подушка разлитая, роговица 
прозрачная, передняя камера средней глуби-
ны. Зрачок сужен. Рефлекс с глазного дна ро-
зовый. Внутриглазное давление пальпаторно 
соответствовало нормотонусу. В первой груп-
пе животных фильтрационная подушка стала 
аваскулярной. 

На 21- и 42-е сутки после операции глаз 
спокоен, края раны адаптированы, фильтра-
ционная подушка плоская, роговица прозрач-
ная, передняя камера средней глубины. Ра-
дужка с четким рельефом. Зрачок сужен, ре-
флекс с глазного дна розовый. У животных 
первой группы зона антиглаукомной опера-
ции сохраняется аваскулярной. 

Анализ результатов гистологических 
исследований операционной зоны экспери-
ментальных животных первой группы на 7-е 
сутки после моделирования НГСЭ и имплан-
тации ГД с ранибизумабом показал, что на 
срезах в толще склеры имеется интраскле-
ральная полость (ИСП) с рыхлыми и неров-

ными стенками, вокруг которой наблюдаются 
неравномерно расположенные коллагеновые 
волокна и межуточный отек (рис. 2 А). 

Спустя 3 недели при морфологических 
исследованиях зоны операции ИСП сохраня-
ется. В области ресничного тела интраскле-
рально визуализируются небольшие полости с 
тонкими стенками. Окружающая волокнистая 
ткань – с признаками умеренного разрыхле-
ния, слабо выраженного коллагеногенеза. 
Окружающие ткани – без признаков токсиче-
ского поражения (рис. 2 Б). 

Через 6 недель эксперимента в толще 
склеры определяются единичные полости, 
ограниченные волокнистой тканью. В окру-
жающих область операции структурах выяв-
ляется умеренный отек с разволокнением 
коллагеновых структур. Однако просматрива-
ется ИСП, что свидетельствует о сохранности 
оттока ВГЖ (рис. 2 В). 
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Рис. 2. Первая группа (модель НГСЭ + гидрогелевый дренаж с 
ранибизумабом, разовая доза геля 0,1 мл содержит 0,02 мл 
препарата): А: 1-я неделя (ув. ×100); Б: 3-я неделя (ув. ×200); В: 
6-я неделя (ув. ×200). Окраска гематоксилином и эозином 
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В результате гистологического исследо-
вания срезов операционной зоны во второй 
(контрольной) группе на 7-е сутки после опе-
рации интрасклерально обнаружены полости 
с неровными стенками, ограниченные плот-
ной волокнистой тканью. В ткани склеры 
окружающей полости определяются выра-
женный коллагеногенез и единичные сосуды с 
признаками кровенаполнения (рис. 3 А). 
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Рис. 3. Контрольная группа (модель НГСЭ + гидрогелевый 
дренаж без ранибизумаба): А: 1-я неделя (ув. ×200); Б: 3-я не-
деля (ув. ×200); В: 6-я неделя (ув. ×100). Окраска гематоксили-
ном и эозином 

 

Через 3 недели в толще склеры опреде-
ляются поля усиленного коллагеногенеза, 
единичные небольшие полости в области опе-
ративного вмешательства. Объем полостей 
значительно уменьшился. По сравнению с 
первой группой исследования отмечается от-
сутствие сформированной ИСП, что свиде-
тельствует об ее рубцевании (рис. 3 Б). 

На 6-й неделе при исследовании среза 
склеры в области ресничного тела установле-
но очаговое утолщение за счет полей разрас-
тания соединительной ткани и отложения 
коллагена. Сосуды эписклеры были спокой-
ными, без признаков реактивных или застой-
ных явлений. В конъюнктиве визуализируется 
шовный материал с признаками воспаления, 
что характерно для любой операционной ра-
ны (рис. 3 В). При исследовании гистологиче-
ских снимков глаз животных из контрольной 
группы мы не обнаружили объективных при-
знаков токсического влияния ГД на окружа-
ющие ткани, однако отмечается тенденция к 
усиленной пролиферации соединительной 
ткани в ответ на операционную травму. 

Таким образом, применение ГД с рани-
бизумабом (0,02 мл/мл) благодаря пролонги-
рованному высвобождению препарата позво-
ляет сохранить отток ВГЖ путем угнетения 
пролиферации соединительной ткани в зоне 
операции. 

Заключение  
Доказана безопасность и эффективность 

применения гидрогелевого дренажа с раниби-
зумабом на основе диальдегида гиалуроновой 
кислоты и сукцината хитозана при антиглау-
комных операциях. 

При экспериментальных исследованиях 
в условиях in vitro и in vivo доказано, что рани-
бизумаб, введенный в составе 0,1 мл гидроге-
левого дренажа в зону антиглаукомной опера-
ции, высвобождается в течение 3-х недель и 
подавляет васкуляризацию и рубцевание опе-
рационной зоны, сохраняет интрасклеральную 
полость.
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