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ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ КОНЪЮНКТИВЫ  

И СКЛЕРЫ ГЛАЗНОГО ЯБЛОКА ПРИ ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ 
АППЛИКАЦИИ 0,05% РАСТВОРА ЦИКЛОСПОРИНА А 

ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Томск 

 
Цель исследования – анализ гистологических изменений регенерации конъюнктивы и склеры глазного яблока после 

хирургического вмешательства с интраоперационной аппликацией 0,05% раствора Циклоспорина А.  
Исследование было проведено на крысах породы Wistar (n=48), которые были разделены на 2 группы: основную 

(n=32), включающую подгруппы а (n=16) и b (n=16), и группу сравнения (n=16). Выполняли сквозной разрез конъюнктивы 
и поверхностных слоев склеры. На зону оперативного вмешательства накладывали гемостатическую губку, пропитанную 
0,05% раствором циклоспорина А. В подгруппе а длительность аппликации составляла 3 минуты, в подгруппе b – 6 минут. 
В группе сравнения проводилась аппликация гемостатической губки без цитостатика.  

Установлено, что шестиминутная аппликация 0,05% раствора Циклоспорина А обусловливает меньшую выраженность 
инфильтративных изменений, что вызвано подавлением миграции клеток к зоне хирургического вмешательства. Напротив, 
раннее развитие рубцовых изменений было отмечено в группе сравнения, где аппликация цитостатика не проводилась. 

Таким образом, использование 0,05% раствора Циклоспорина А в виде интраоперационной аппликации на зону хирур-
гической травмы вызывает замедление регенераторных процессов. Наибольшая эффективность наблюдается при апплика-
ции продолжительностью 6 минут.  

Ключевые слова: Циклоспорин А, рубцевание, регенерация, цитостатики, глаукома. 
 

T.A. Zhigal'skaya 
HISTOLOGICAL FEATURES OF THE CONJUNCTIVA  

AND THE SCLERA OF THE EYEBALL AT INTRAOPERATIVE APPLICATION  
OF 0.05% SOLUTION OF CYCLOSPORINE A 

 
Object is the analysis of histological changes of conjunctiva and sclera regeneration after surgical intervention with intraopera-

tive application of 0,05% solution of Cyclosporine A. 
The study was conducted on Wistar rats (n = 48), they were divided into 2 groups: the main (n = 32), including subgroups "a" (n 

= 16) and "b" (n = 16) and the comparison group (n = 16). We performed a through cut of the conjunctiva and the surface layers of 
the sclera. A hemostatic sponge impregnated with 0,05% Cyclosporine A solution was applied to the surgical intervention zone. In 
the subgroup "a" duration of application was 3 minutes, in the subgroup "b" – 6 minutes. In the comparison group application of the 
hemostatic sponge without a cytostatic was performed. 

A six-minute application of 0,05% Cyclosporine A solution was found to cause a lesser degree of infiltrative changes, which is 
caused by the suppression of cell migration to the surgical intervention zone. In contrast, early development of fibrosis changes was 
noted in the comparison group, where application of cytostatic was not performed. 

Using a 0,05% solution of Cyclosporine A in the form of intraoperative application to the zone of a surgical trauma causes 
slowing of regenerative processes. The greatest effectiveness is observed in case of  6 minutes application. 

Key words:  Cyclosporine A, scarring, cytostatics, regeneration, glauсoma. 
 
Одной из актуальных проблем совре-

менной офтальмологии является лечение ре-
фрактерной глаукомы [1,2]. Основным 
направлением лечения данной патологии яв-
ляется хирургическое вмешательство [3,4]. 
Однако примерно у четверти больных после 
хирургического лечения в отдаленном перио-
де возникает блокада созданных путей оттока 
внутриглазной жидкости вследствие рубцева-
ния [5-7].  

Разработка результативного способа 
оперативного вмешательства при рефрактер-
ной глаукоме, обеспечивающего длительный 
гипотензивный эффект является важной задачей 
офтальмохирургии [8]. 

Цель исследования – анализ гистологи-
ческих изменений конъюнктивы и склеры 
глазного яблока после хирургического вме-
шательства с интраоперационной аппликаци-
ей 0,05% раствора Циклоспорина А.  
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Материал и методы  
Эксперимент проведен на базе лабора-

тории биологических моделей ФГБОУ ВО 
СибГМУ (руководитель – к.б.н. В.В. Иванов) 
(заключение этического комитета ФГБОУ ВО 
СибГМУ Минздрава России № 4346 от 
16.11.2015).  

Экспериментальное исследование вы-
полнено на 42 крысах породы Wistar. Живот-
ным в верхневнутреннем квадранте глаза вы-
полнялся сквозной разрез конъюнктивы и 
непроникающий разрез поверхностных слоев 
склеры. В зависимости от дальнейшего вме-
шательства животные были разделены на 2 
группы: основную (n=32), животным которой 
на зону операционной травмы накладывали 
гемостатическую губку, пропитанную 0,05% 
раствором Циклоспорина А. В подгруппе а 
(n=16) длительность аппликации составляла 3 
минуты; в подгруппе b (n=16) – 6 минут. Жи-
вотным группы сравнения (n=16) на зону хи-
рургического разреза накладывалась гемоста-
тическая губка без цитостатика. 

На 3-и, 7-, 14- и 21-е сутки после опера-
ции из каждой подгруппы основной группы и 
группы сравнения выводилось по 4 животных. 
Все манипуляции проводились с соблюдением 
правил и норм, прописанных в директивах Ев-
ропейского сообщества (86/609 ЕЕС) и Хель-
синкской декларации. Проводились забор мате-
риала и его фиксация в 10% растворе нейтраль-
ного формалина. Подготавливались срезы, 
окрашивались гематоксилином и эозином, а 
также по методу Маллори в модификации.  

В ходе статистической обработки ре-
зультатов рассчитывались параметры распре-
делений, средние значения, их ошибки (метод 
Колмогорова–Смирнова). Достоверность раз-
личий при сравнении средних величин оцени-
валась с помощью непараметрического кри-
терия Манна–Уитни (pu). Статистически зна-
чимыми различия считались при p<0,05. 

Результаты и обсуждение  
На 3-и сутки после хирургического 

вмешательства в подгруппе а основной груп-
пы в области операционной травмы конъюнк-
тива была истончена. Отмечались утрата бо-
каловидных клеток, выраженный отёк, рас-
ширение сосудов. Обнаруживались выражен-
ные инфильтративные изменения, в которых 
преобладали мононуклеарные лейкоциты 
(76%). В склере отмечались значительное рас-
слоение коллагеновых волокон и изменение 
тинкториальных свойств.  

В подгруппе b основной группы в конъ-
юнктиве также отмечалось выраженное истон-
чение эпителия. В строме конъюнктивы 

субэпителиально обнаруживались щелевидные 
полости. Сосуды конъюнктивы были резко 
расширены, большая их часть полнокровна. 
Плотность инфильтрата в данной подгруппе 
была минимальной (p<0,05). Среди клеток 
преобладали мононуклеарные лейкоциты 
(80,2%). В склере отмечались нарушение ори-
ентации пучков коллагеновых волокон, их 
фрагментация, тинкториальные изменения. 

В группе сравнения эпителий конъюнк-
тивы был уплощен, без признаков спонгиоза. 
В склере наблюдались периваскулярный отек, 
диффузная лейкоцитарная инфильтрация 
(71,7%). Формировались тонкие, короткие, 
извитые пучки коллагеновых волокон.  

На 7-е сутки после хирургического 
вмешательства в подгруппе а основной груп-
пы в области 3-минутной аппликации начина-
лось восстановление архитектоники эпителия 
конъюнктивы. В глубоких слоях конъюнкти-
вы сохранялся диффузный инфильтрат с пре-
обладанием мононуклеарных лейкоцитов 
(57,4%) и фибробластов (35,2%). В склере со-
хранялось расслоение коллагеновых волокон. 

В подгруппе b основной группы эпите-
лий конъюнктивы оставался истонченным, 
однако число бокаловидных клеток увеличи-
валось. Соединительнотканная основа, обра-
зованная тонкими пучками разнонаправлен-
ных коллагеновых волокон, была рыхлой. 
Плотность инфильтрата в зоне вмешательства 
была в 1,7 раза меньше по сравнению с дан-
ным показателем в группе сравнения (p<0,05). 
Преобладали мононуклеарные лейкоциты 
(66,1%). В склере в области аппликации цито-
статика сохранялась нарушенная ориентации 
коллагеновых волокон с измененными тинк-
ториальными свойствами.  

В группе сравнения на 7-е сутки после 
операции эпителий конъюнктивы в зоне вме-
шательства имел нормальное строение. Со-
хранялись умеренный отек и диффузная кле-
точная инфильтрация соединительнотканной 
основы слизистой оболочки. При этом отме-
чалось увеличение численности полиморф-
ных лейкоцитов в 2,0 раза по сравнению с 3-
ми сутками. Склера была представлена рых-
лой волокнистой соединительной тканью, 
коллагеновые волокна представляли собой 
тонкие короткие извитые пучки.  

На 14-е сутки после оперативного вме-
шательства в подгруппе а основной группы 
эпителий конъюнктивы имел нормальное 
строение. В соединительнотканной основе 
конъюнктивы обнаруживались разных разме-
ров щели и полости с перифокальной моно-
нуклеарной инфильтрацией. Общая клеточная 
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плотность инфильтрата уменьшилась в 3,1 
раза по сравнению с 7-ми сутками. В клеточ-
ном составе стали преобладать фибробласты 
(57,7%). Склера в зоне воздействия была 
представлена рыхло расположенными пучка-
ми коллагеновых волокон с измененными 
тинкториальными свойствами. 

В подгруппе b основной группы эпите-
лий конъюнктивы имел нормальное строение. 
Основу конъюнктивы составляла рыхлая со-
единительная ткань без полостей и щелей. 
Клеточная плотность в зоне вмешательства 
была наименьшей (p<0,05). Преобладали мо-
нонуклеарные лейкоциты (44,2%) и фиб-
робласты (50,0%). Склера была представлена 
рыхло расположенными пучками коллагено-
вых волокон. 

У животных группы сравнения конъ-
юнктива имела нормальное строение. Отмеча-
лось в 2,5 раза уменьшение плотности инфиль-
трата. Преобладали фибробласты (51,9%). 
Коллагеновые волокна склеры становились 
толще и располагались плотнее друг к другу.  

На 21-е сутки после хирургического 
вмешательства в подгруппе а основной груп-
пы конъюнктива имела нормальное строение, 
среди пучков коллагеновых волокон обнару-
живались новообразованные сосуды. Общая 
клеточная плотность инфильтрата сократи-
лась в 1,9 раза по сравнению с 14-ми сутками, 
преобладали фибробласты (68,8%). Коллаге-
новые пучки склеры приобретали более упо-
рядоченный ход, однако сохранялись измене-
ния их тинкториальных свойств.  

В подгруппе b основной группы конъ-
юнктива также имела нормальное строение. В 
соединительнотканной основе конъюнктивы 
обнаруживались тонкостенные выстланные 
эндотелием каналы и щели, анастомозирую-
щие между собой. Конъюнктива в зоне опера-
тивного вмешательства была отделена щеле-
видным пространством от подлежащей скле-
ры. Клеточная плотность в области оператив-
ного вмешательства в 1,1 раза превысила дан-
ный показатель группы сравнения. В клеточ-
ном составе преобладали фибробласты 
(52,2%) и мононуклеарные лейкоциты 
(41,8%). Склера была представлена расслоен-
ными, однако более упорядоченными пучка-
ми коллагеновых волокон. 

У животных группы сравнения конъ-
юнктива имела нормальное строение, однако 
была плотно спаяна с подлежащей склерой. 
Наблюдалось в 2,6 раза уменьшение клеточ-
ной плотности инфильтрата по сравнению с 
14-ми сутками. Преобладающими были фиб-
робласты (78,7%). Склера представляла собой 
плотную соединительную ткань. 

Анализ полученных результатов свиде-
тельствует о развитии воспалительно-
регенераторной реакции в конъюнктиве и скле-
ре после хирургического вмешательства у жи-
вотных всех экспериментальных групп. Однако 
отмечена разная динамика течения данного 
процесса. В группе сравнения в исходе отмече-
но развитие плотного конъюнктивально-
склерального сращения в зоне хирургического 
вмешательства. Интраоперационная апплика-
ция 0,05% раствора Циклоспорина А подавляет 
миграцию клеток к зоне хирургической травмы. 
Так, в группе с 6-минутной аппликацией цито-
статика соотношение мононуклеарных лейко-
цитов и фибробластов на 21-е сутки сходно с 
таковым показателем на 14-е сутки после опе-
ративного вмешательства, в то время как у жи-
вотных группы сравнения на 21-е сутки числен-
ность фибробластов в зоне вмешательства уве-
личилась в 1,5 раза по сравнению с данным по-
казателем на 14-е сутки. 

Интраоперационная аппликация 0,05% 
раствора Циклоспорина А обусловила замедле-
ние репаративной регенерации тканей, препят-
ствуя развитию соединительной ткани и фор-
мированию конъюнктивально-склерального 
рубца в зоне хирургического вмешательства.  

Выводы  
Интраоперационная аппликация 0,05% 

раствора Циклоспорина А является эффек-
тивным методом профилактики рубцевания 
области оперативного вмешательства. Гисто-
логическое исследование показало значитель-
но более низкие показатели плотности кле-
точной инфильтрации зоны хирургической 
травмы при аппликации цитостатика в тече-
ние 6-ти минут по сравнению с группой срав-
нения (в 2,7 раза на 3-и сутки, в 1,7 раза на 14-
е сутки и в 1,9 раза также на 14-е сутки).  

Полученные результаты, являясь пер-
спективными для офтальмохирургии, заслу-
живают дальнейшего изучения.  
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В.А. Небогатова, М.А. Уразбаев, Е.Э. Клен, Ф.А. Халиуллин 
СИНТЕЗ И МОЛЕКУЛЯРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ИНГИБИТОРОВ ЦАМФ-

ФОСФОДИЭСТЕРАЗЫ 4А В РЯДУ ГИДРАЗИНОПРОИЗВОДНЫХ 2-[3-МЕТИЛ-7-
(ТИЕТАНИЛ-3)КСАНТИНИЛ-1]УКСУСНОЙ И 2-[3-МЕТИЛ-7-(ТИЕТАНИЛ-

3)КСАНТИНИЛ-8-ТИО]УКСУСНОЙ КИСЛОТ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
Исследованы реакции этиловых эфиров 2-[8-бром-3-метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-1]уксусной (1) и 2-[1-бензил-3-

метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-8-тио]уксусной кислот (5) с гидразингидратом и синтезированы гидразинопроизводные 2, 
6, реакции которых с ароматическими карбонильными соединениями приводят к образованию арилметилиденгидразинов 
3а,б и 7а,б. Строение синтезированных соединений подтверждено спектральными методами. На основании прогноза био-
логической активности в программе PASS среди синтезированных соединений отобраны перспективные ингибиторы ц-
АМФ фосфодиэстеразы и проведен их молекулярный докинг с активным сайтом связывания цАМФ фосфодиэстеразы 4А. 
Расчетная константа ингибирования цАМФ фосфодиэстеразы 4А соединений 2 и 7а меньше, чем у пентоксифиллина, в 15 
и 253 раза соответственно, что подтверждает перспективность поиска ингибиторов цАМФ фосфодиэстеразы 4А в ряду 
гидразинопроизводных 2-[3-метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-1]уксусной и 2-[3-метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-8-
тио]уксусной кислот. 

Ключевые слова: тиетан, ксантин, арилметилиденгидразины, прогноз биологической активности, ингибиторы цАМФ 
фосфодиэстеразы 4А, молекулярный докинг. 

 
V.A. Nebogatova, M.A. Urazbaev, E.E. Klen, F.A Khaliullin 

SYNTHESIS AND MOLECULAR MODELING OF INHIBITORS  
OF C-AMP PHOSPHODIESTERASE 4A IN SERIES OF HYDRAZINE DERIVATIVES 
OF 2-[3-METHYL-7-(THIETANYL-3)XANTHINYL-1]ACETIC AND 2-[3-METHYL-7-

(THIETANYL-3)XANTHINYL-8-THIO]ACETIC ACIDS 
 
Reactions of ethyl 2-[8-bromo-3-methyl-7-(thietanyl-3)xanthinyl-1]acetate (1) and ethyl 2-[1-benzyl-3-methyl-7-(thietanyl-

3)xanthinyl-8-thio]acetate (4) with hydrazine were investigated and hydrazine 2 and hydrazide 6 derivatives were synthesized. Re-
actions hydrazine 2 and hydrazide 6 with aromatic carbonyl compounds arylmethylenehydrazides 3а,b и 7а,b were obtained. The 
structure of the synthesized compounds was confirmed by spectroscopy. Based on the prediction of biological activity of the synthe-
sized compounds in the PASS program we selected promising inhibitors of c-AMP phosphodiesterase, and their molecular docking 
with an active cAMP phosphodiesterase 4A binding site was performed. The calculated inhibition constant of cAMP phos-
phodiesterase 4A by compounds 2 and 7a is lower than that of pentoxifylline by 15 and 253 times, respectively, which confirms the 
prospectivity of the search for cAMP inhibitors of phosphodiesterase 4A in the series of hydrazine derivatives of 2-[3-methyl-7-
(thietanyl-3)xanthinyl-1]acetic and 2-[3-methyl-7-(thietanyl-3)xanthinyl-8-thio]acetic acids. 

Key words: thietane, xanthine, arylmethylidenehydrazines, prediction of biological activity, inhibitors of c-AMP phos-
phodiesterase 4A, molecular docking. 
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