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АНОТАЦІЯ 

 

Шмир С. М. Експериментальне обґрунтування застосування строми 

ксенорогівки, отриманої методом децелюляризації, для корекції механічної 

травми рогівки. – Кваліфікаційна наукова робота на правах рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222 «Медицина» (22 «Охорона здоров’я»). – Тернопільський 

національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України, 

Тернопіль, 2023.  

Тернопільський національний медичний університет імені 

І. Я. Горбачевського МОЗ України, Тернопіль, 2023. 

Дисертація присвячена експериментальному обгрунтуванню 

ймовірності і доцільності застосування виготовленої за новою технологією, а 

саме методом децелюляризації, строми ксенорогівки свині для корекції 

механічної непроникаючої травми рогівки.  

Проведеними дослідженнями встановлено, що за результатами 

клінічного спостереження за тваринами, застосування ксенотрансплантату, 

отриманого методом децелюляризації, у ранні терміни спостереження 

спостерігаються перикорнеальна інʼєкція, виділення із конʼюнктивальної 

порожнини, помутніння трансплантату. Уже з 14-ої доби перикорнеальна 

ін’єкція і виділення з ока незначні, помутніння трансплантату значно 

зменшується, проглядається зіниця. До 28-ої доби виділення відсутні, 

рогівковий рефлекс збережений, рогівка повністю прозора з незначними 

хмаркоподібними помутніннями.  

Гістологічними дослідженнями встановлено, що за умов механічної 

травми рогівки значно порушується структурна організація переднього 

епітелію, пограничної пластинки та власної речовини. Ступінь деструктивних 

змін залежить від терміну досліду. У пізні терміни спостереження має місце 

формування епітелітеліального регенерату з нечітко вираженою пошаровою 
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диференціацією, слабким з’єднанням та ділянками відшарувань від набряклої 

власної речовини рогівки (14 доба) та закриття ним дефекту травмування (28 

доба) зі збереженням нерівного рельєфу базальної поверхні та ділянками 

відшарування від власної речовини рогівки. У верхніх шарах строми виявлено 

ознаки дозрівання молодої сполучної тканини з наявністю клітин 

фібробластичного та лейкоцитарного ряду, капілярів та невпорядкованою 

орієнтацією колагенових волокон.  

Мікроскопічно та морфометрично встановлено, що застосування 

децелюляризованої рогівки свині для корекції механічної травми рогівки 

покращує динаміку регенерації, пришвидшує дозрівання грануляційної 

тканини, загоєння дефекту, сприяє відновленню морфології рогівки з 

максимальною наближеністю до норми. 

Електронномікроскопічні дослідження рогівки показали, що за умов 

змодельованої механічної непроникаючої травми спостерігаються зміни у 

складових частинах рогівки, які проявляються порушенням електронної 

щільності в епітеліоцитах, пошкодженням і подальшим руйнуванням 

міжклітинних контактів, прогресуванням некротичних змін. Відбуваються 

значні дегенеративні зміни у власній речовині рогівки, що проявляються 

деструкцією колагенових волокон у складі сполучнотканинних пластинок, 

значних дистрофічних змін зазнають фібробласти, кератиноцити. 

Встановлено, що проведення хірургічної корекції механічної травми 

рогівки сприяє активації та покращенню регенераторних процесів у всіх 

структурних компонентах рогівки. У багатошаровому епітелії відзначається 

впорядковане розташування епітеліоцитів із збереженням їх ультраструктури, 

що проявляється відновленням цілісності органел, збільшенням кількості 

тонофіламентів, міжклітинних контактів, появою ядерець і переважанням 

еухроматину у каріоплазмі ядер. У власній речовині виявлено посилення 

функціональної та синтетичної активності клітин фібробластичного диферону 



4 

 

і відповідно структурованості міжклітинної речовини із чітким 

розташуванням сполучнотканинних пластинок. 

За умови експериментальної непроникаючої механічної травми рогівки 

спостерігається інтенсифікація вільнорадикальних процесів (підвищення 

рівнів гідропероксиди ліпідів, ТБК–активних продуктів і шифових основ) у 

крові з максимальним зростанням на 3-тю добу. Застосування строми рогівки, 

отриманої методом децелюляризації тваринам, яким моделювали механічну 

травму рогівки, позитивно впливало на показники вільнорадикального 

окиснення: зменшувалась активність процесів ліпопероксидації та 

нівелювався пік зростання показників пероксидного окиснення ліпідів за 

умови досліджуваної патології – на 3-тю і 7-му доби.  

Проведення хірургічної корекції механічної травми рогівки 

запропонованим нами методом супроводжується мобілізацією компонентів 

першої (супероксиддисмутаза, каталаза) та другої (церулоплазмін, 

відновлений грутатіон) ліній антиоксидного захисту, що особливо виразно 

проявляється у ранні терміни патологічного процесу на тлі надмірної активації 

процесів ліпідної пероксидації. 

У ранньому посттравматичному періоді після нанесення механічної 

травми рогівки суттєво зростає активність процесів протеолізу. У більш пізні 

терміни спостереження (14-та – 28-ма доби) показники загальної 

протеолітичної активності як стосовно дрібнодисперсних і великодисперсних 

білків (азоальбуміну та азоказеїну), так і основної речовини сполучної тканини 

– колагену знижувались порівняно з попередніми термінами спостереження, 

однак буди достовірно вищими від норми. У тварин, яким проводили 

хірургічну корекцію з використанням еквівалента строми ксенорогівки, 

отриманої методом децелюляризації, активність процесів протеолізу була 

меншою, ніж у тварин, яким корекцію не проводили. 

Моделювання механічної непроникаючої травми рогівки в ранні терміни 

супроводжується також збільшенням концентрації факторів антипротеазного 
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захисту – α1-інгібітора протеаз та α2-макроглобуліну, що вказує на посилення 

антипротеолітичного потенціалу для стримування розвитку деструкції. Такі 

зміни можна розглядати як адаптивну реакцію організму. Хірургічна корекція 

механічної травми із застосуванням еквівалента строми ксенорогівки свині, 

отриманої методом децелюляризації, супроводжується менш інтенсивним 

зростанням факторів протеолізу та нормалізацією співвідношення 

протеази/інгібітори протеаз, на що вказує достовірно менше зростання індекса 

протеолізу на початкових етапах патологічного проценсу і нормалізація його 

до завершення експерименту.  

Змодельована непроникаюча механічна травма рогівки спричинилася до 

статистично вірогідного зростання ендогенної інтоксикації, що проявлялось 

збільшенням вмісту молекул середньої маси в сироватці крові та 

еритроцитарного індекса інтоксикації. Накопичення токсичних продуктів 

призводить до розвитку запальної реакції, яка неодноразово рецидивує, до 

різкого гальмування регенераторних процесів, утворення грубих рубцевих 

помутнінь і втрати зору. Проведення хірургічної корекції з використанням 

строми рогівки свині, отриманої методом децелюляризації, позитивно 

впливало на рівень ендотоксикозу, достовірно зменшуючи показники 

стосовно тварин, яким кореції не проводили. 

Аналіз динаміки концентрації основних класів імуноглобулінів 

сироватки крові у посттравматичному періоді після моделювання 

непроникаючої механічної травми рогівки призводить до активування у крові 

кролів факторів гуморального імунітету у ранній посттравматичний період з 

подальшою нормалізацією до 28-ої доби та виразного порушення клітинного 

імунітету у вигляді дисбалансу субпопуляційного складу Т-лімфоцитів з 

переважним зростанням Т-хелперів і прогресивним збільшенням 

імунорегуляторного індексу.  

Проведення хірургічної корекції травми рогівки з використанням 

строми рогівки свині, отриманої методом децелюляризації, зумовлює 



6 

 

активацію неспецифічної резистентності організму у перші 7 діб 

експерименту, яка проявляється достовірно вищою концентрацією IgА, IgM, 

IgG та факторів клітинного імунітету з подальшою їх нормалізацією до 28-ої 

доби.  

 За умови експериментальної непроникної механічної травми рогівки 

зростає концентрація прозапальних цитокінів з максимумом на 3-тю добу 

після нанесення травми. Хірургічна корекція із застосуванням ксенорогівки 

свині, отриманої методом децелюляризації, зменшує системну запальну 

реакцію організму порівняно з групою тварин, яким моделювали травму 

рогівки і корекції не проводили.  

Поряд із цим спостерігають фазові зміни вмісту протизапального 

інтерлейкіну-4 – збільшення на 3-тю добу та зменшення в інші терміни 

спостереження. Застосування строми ксенорогівки мало нормалізуючий вплив 

на вміст цього цитокіна. 

Аналіз індексу запальної активності показав гіперреактивний тип 

імунної реакції протягом усього експерименту у кролів, яким моделювали 

травму рогівки, з дисбалансом цитокінової продукції в бік переважання рівня 

прозапальних інтерлейкінів. При цьому максимальні зміни зафіксовано на 3-

тю і 7-му доби. Хірургічна корекція супроводжувалась активацією 

компенсаторних механізмів, про що свідчила позитивна динаміка індексу 

запальної активності – уже із 7-ї доби він достовірно не відрізнявся від 

показника тварин без змодельованої патології, досягаючи максимально 

наближених до норми значень через 28 діб спостереження. Отримані 

результати вказують на відмінність типу імунної відповіді після нанесення 

механічної травми рогівки: у тварин, яким моделювали механічну травму 

рогівки і хірургічної корекції не проводили, він був гіперреактивним, а за умов 

хірургічної корекції з використанням строми рогівки, отриманої методом 

децелюляризації, – компенсаторним. 
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Наукова новизна одержаних результатів. У дисертаційній роботі 

вперше вивчено доцільність і ефективність використання строми ксенорогівки 

свині, отриманої методом децелюляризації, для корекції механічного 

ушкодження рогівки. 

Вперше в динаміці (протягом 28-ми діб) досліджено метаболічні 

порушення в організмі тварин, що виникли внаслідок моделювання 

непроникаючої травми рогівки, та їх динаміку при застосуванні строми 

ксенорогівки свині, отриманої методом децелюляризації. Встановлено, що 

моделювання механічної травми рогівки спричиняється до активації процесів 

ліпідної пероксидації, зміни активності системи антиоксидного захисту, 

зростання рівня маркерів ендогенної інтоксикації, підвищення у ранні терміни 

протеолітичної активності та посилення антипротеолітичного потенціалу для 

стримування розвитку деструкції.  

Доведено, що механічна травма рогівки супроводжується 

стимулюванням факторів неспецифічної резистентності організму, активацією 

клітинної та гуморальної ланок імунітету, порушенням балансу про- та 

протизапальних цитокінів.  

Вперше з використанням патоморфологічного і електронно-

мікроскопічного методів встановлено, що на тлі проведеної корекції 

механічної травми рогівки із застосування строми ксенорогівки свині, 

отриманої методом децелюляризації, наступає повна епітелізація дефекту 

рогівки.  

Вперше доведено коригувальний вплив кератопластики із 

застосуванням строми ксенорогівки свині, отриманої методом 

децелюляризації, на перебіг непроникаючого пошкодження рогівки, який 

полягає у механічному закритті ураженої ділянки рогівки, зменшенні 

активності вільнорадикальних процесів, нормалізації стану антиоксидантної 

системи, активізації клітинної та гуморальної ланок імунної системи.  
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Практичне значення отриманих результатів. Отримані 

експериментальні дані і сформульовані на підставі їх аналізу закономірності 

змін в організмі та рогівці при експериментальній її травмі та застосуванні 

строми ксенорогівки свині, отриманої методом децелюляризації, для корекції 

механічного ушкодження рогівки є теоретичним підґрунтям для проведення 

поглиблених досліджень з метою подальшого її застосування у практичній 

медицині.  

Ключові слова: рогівка, травма, патогенетичні особливості, хірургічна 

корекція, ксеноімплантат, децелюляризація. 
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Shmyr S. M. Experimental substantiation of the use of xenocorneal stroma, 
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the Ministry of Health of Ukraine, Ternopil, 2023. 

Ivan Horbachevsky Ternopil National Medical University of the Ministry of 

Health of Ukraine, Ternopil, 2023. 

The dissertation is devoted to the experimental substantiation of the 

probability and expediency of using pig xenocorneal stroma produced by a new 

technology, namely the decellularization method, for the correction of mechanical 

non-penetrating corneal trauma. 

According to the results of clinical observation of animals, the use of a 

xenograft obtained by the decellularization method, in the early periods of 

observation, pericorneal injection, discharge from the conjunctival cavity, clouding 

of the transplant are observed. Already from the 14th day, pericorneal injection and 

discharge from the eye are insignificant, the opacification of the graft is significantly 
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reduced, the pupil is visible. By the 28th day, there are no discharges, the 

corneal reflex is preserved, the cornea is completely transparent with slight 

cloudiness. 

Histological studies have established that under conditions of mechanical 

trauma to the cornea, the structural organization of the anterior epithelium, border 

plate, and substance proper is significantly disrupted. The degree of destructive 

changes depends on the term of the experiment. In the late periods of observation, 

the formation of an epithelial regenerate with a vaguely expressed layer-by-layer 

differentiation, a weak connection and areas of detachment from the swollen 

cornea's own substance (14 days) and its closure of the injury defect (28 days) with 

the preservation of the uneven topography of the basal surface and areas of 

detachment from own substance of the cornea. In the upper layers of the stroma, 

signs of maturation of young connective tissue with the presence of fibroblastic and 

leukocyte cells, capillaries and disordered orientation of collagen fibers were 

revealed. 

Microscopically and morphometrically, it was established that the use of 

decellularized pig cornea for the correction of mechanical corneal trauma improves 

the dynamics of regeneration, accelerates the maturation of granulation tissue, the 

healing of the defect, and helps to restore the morphology of the cornea as close to 

normal as possible. 

Electron microscopic studies of the cornea showed that under the conditions 

of a simulated mechanical non-penetrating injury, there are changes in the 

component parts of the cornea, which are manifested by a violation of the electron 

density in the epitheliocytes, damage and subsequent destruction of intercellular 

contacts, and the progression of necrotic changes. There are significant degenerative 

changes in the substance of the cornea itself, manifested by the destruction of 

collagen fibers in the connective tissue plates, fibroblasts and keratinocytes undergo 

significant dystrophic changes. 
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It has been established that surgical correction of mechanical corneal trauma 

promotes activation and improvement of regenerative processes in all structural 

components of the cornea. In the multi-layered epithelium, the orderly arrangement 

of epitheliocytes with the preservation of their ultrastructure is noted, which is 

manifested by the restoration of the integrity of organelles, an increase in the number 

of tonofilaments, intercellular contacts, the appearance of nucleoli and the 

predominance of euchromatin in the karyoplasm of the nuclei. In the proper 

substance, an increase in the functional and synthetic activity of fibroblastic diferon 

cells and, accordingly, the structure of the intercellular substance with a clear 

arrangement of connective tissue plates were revealed. 

In the case of experimental non-penetrating mechanical trauma to the cornea, 

there is an intensification of free radical processes (increased levels of HPL, TBC-

active products and Schiff bases) in the blood with a maximum increase on the 3rd 

day. The application of corneal stroma obtained by the decellularization method to 

animals that were simulated mechanical corneal trauma had a positive effect on 

indicators of free radical oxidation: the activity of lipoperoxidation processes 

decreased and leveled off the peak growth of indicators of lipid peroxidation under 

the condition of the studied pathology – on the 3rd day. 

Surgical correction of mechanical corneal trauma using our proposed method 

is accompanied by mobilization of the components of the first (superoxide 

dismutase, catalase) and second (ceruloplasmin, reduced glutathione) lines of 

antioxidant protection, which is especially clearly manifested in the early stages of 

the pathological process against the background of excessive activation of lipid 

peroxidation processes. 

In the early post-traumatic period after inflicting a mechanical injury on the 

cornea, the activity of proteolysis processes increases significantly. In the later 

periods of observation (14th – 28th days), indicators of general proteolytic activity 

both in relation to fine and large-dispersed proteins (azoalbumin and azocasein) and 

the main substance of connective tissue of connective tissue - collagen decreased 
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compared to previous periods of observation, but remained significantly higher than 

normal. In animals that underwent surgical correction using the equivalent of 

xenocorneal stroma obtained by the decellularization method, the activity of 

proteolysis processes was lower than in animals that did not undergo correction. 

Simulation of mechanical non-penetrating corneal injury in the early stages is 

also accompanied by an increase in the concentration of antiprotease protection 

factors - α1-protease inhibitor and α2-macroglobulin, which indicates an increase in 

the antiproteolytic potential to restrain the development of destruction. Such 

changes can be considered as an adaptive reaction of the body. Surgical 

correction of mechanical injury using the equivalent of pig xenocorneal stroma 

obtained by the decellularization method is accompanied by a less intense increase 

in proteolysis factors and normalization of the protease/protease inhibitor ratio, as 

indicated by a significantly lower increase in the proteolysis index at the initial 

stages of the pathological percentage and its normalization before the end of the 

experiment. 

The simulated non-penetrating mechanical injury of the cornea caused a 

statistically probable increase in endogenous intoxication, which was manifested by 

an increase in the content of medium-mass molecules in blood serum and the 

erythrocyte intoxication index. Accumulation of toxic products leads to the 

development of an inflammatory reaction that repeatedly recurs, to a sharp inhibition 

of regenerative processes, the formation of gross cicatricial opacities and loss of 

vision. Carrying out surgical correction using the stroma of the pig cornea 

obtained by the decellularization method had a positive effect on the level of 

endotoxicosis, significantly reducing the indicators in relation to animals that were 

not corrected. 

Analysis of the dynamics of the concentration of the main classes of 

immunoglobulins in the blood serum in the post-traumatic period after simulation of 

a non-penetrating mechanical injury to the cornea leads to the activation of humoral 

immunity factors in the blood of rabbits in the early post-traumatic period with 
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subsequent normalization by the 28th day and a pronounced violation of cellular 

immunity in the form of an imbalance of the subpopulation composition of T- 

lymphocytes with a predominant increase in T-helpers and a progressive increase in 

the immunoregulatory index. 

Surgical correction of corneal trauma using pig corneal stroma obtained by 

the decellularization method leads to the activation of nonspecific resistance of the 

body in the first 7 days of the experiment, which is manifested by a significantly 

higher concentration of IgA, IgM, IgG and cellular immunity factors, with their 

subsequent normalization by the 28th day. 

Under the condition of experimental non-penetrating mechanical trauma to 

the cornea, the concentration of pro-inflammatory cytokines increases with a 

maximum on the 3rd day after injury. Surgical correction using a xenocornea of a 

pig, obtained by the decellularization method, reduces the systemic inflammatory 

reaction of the body compared to a group of animals that were simulated corneal 

trauma and no correction was performed. 

Along with this, phase changes in the content of anti-inflammatory 

interleukin-4 are observed - an increase on the 3rd day and a decrease in other 

periods of observation. The use of xenocorneal stroma had a normalizing effect on 

the content of this cytokine. 

The analysis of the index of inflammatory activity showed a hyperreactive 

type of immune reaction throughout the experiment in rabbits that simulated corneal 

injury, with an imbalance of cytokine production towards the predominance of the 

level of pro-inflammatory interleukins. At the same time, the maximum changes 

were recorded on the 3rd and 7th days. Surgical correction was accompanied by the 

activation of compensatory mechanisms, which was evidenced by the positive 

dynamics of the index of inflammatory activity - already from the 7th day, it did not 

reliably differ from the index of animals without simulated pathology, reaching 

values as close as possible to the norm after 28 days of observation. The obtained 

results indicate a difference in the type of immune response after mechanical trauma 
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to the cornea: in animals that simulated mechanical trauma to the cornea and did not 

undergo surgical correction, it was hyperreactive, and under the conditions of 

surgical correction using the corneal stroma obtained by the decellularization 

method, it was compensatory. 

Scientific novelty of the obtained results. For the first time, the feasibility and 

effectiveness of using pig xenocorneal stroma, obtained by the decellularization 

method, for the correction of mechanical damage to the cornea was studied in the 

dissertation work. 

For the first time in dynamics (for 28 days), metabolic disturbances in the 

body of animals, which arose as a result of simulation of non-penetrating corneal 

trauma, and their dynamics when using pig xenocorneal stroma, obtained by the 

decellularization method, were investigated. It has been established that simulation 

of mechanical trauma to the cornea causes the activation of lipid peroxidation 

processes, changes in the activity of the antioxidant defense system, an increase in 

the level of markers of endogenous intoxication, an increase in the early stages of 

proteolytic activity and an increase in the antiproteolytic potential to restrain the 

development of destruction. 

It has been proven that mechanical trauma to the cornea is accompanied by 

stimulation of factors of non-specific resistance of the body, activation of cellular 

and humoral links of immunity, disturbance of the balance of pro- and anti-

inflammatory cytokines. 

For the first time, using pathomorphological and electron-

microscopic methods, it was established that complete epithelialization of the 

corneal defect occurs against the background of correction of a mechanical corneal 

injury with the use of pig xenocorneal stroma obtained by the decellularization 

method. 

For the first time, the corrective effect of keratoplasty with the use of pig 

xenocorneal stroma, obtained by the decellularization method, on the course of non-

penetrating corneal damage, which consists in the mechanical closure of the affected 
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area of the cornea, reducing the activity of free radical processes, normalizing the 

state of the antioxidant system, and activating the cellular and humoral links of the 

immune system, has been proven. 

Practical significance of the obtained results. The experimental data obtained 

and formulated on the basis of their analysis of the regularity of changes in the body 

and the cornea during experimental injury and the use of xenocorneal stroma of a 

pig, obtained by the decellularization method, for the correction of mechanical 

damage to the cornea are the theoretical basis for conducting in-depth research with 

the aim of further application in practical medicine. 

Key words: cornea, trauma, pathogenetic features, surgical correction, 

xenoimplant, decellularization. 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Захворювання, що 

вражають рогівку, є однією із основних причин сліпоти в усьому світі, 

поступаючись лише катаракті [98]. Епідеміологія сліпоти, викликаної 

патологією рогівки є складною та охоплює широкий спектр інфекційних і 

неінфекційних захворювань очей, які викликають рубцювання рогівки, що в 

кінцевому підсумку призводить до функціональної сліпоти [195].  

Травма та виразка рогівки є важливими причинами рогівкової сліпоти, 

про які часто не повідомляється. Ще донедавна травма ока та виразка рогівки 

не вважалися важливими причинами рогівкової сліпоти. Однак, оскільки 

програми охорони здоров’я більшості країн стали ефективнішими у зниженні 

поширеності традиційних причин рогівкової сліпоти, таких як трахома, 

онхоцеркоз і проказа, травми очей та виразки рогівки стали більш важливими. 

У 1992 році Thylefors В. звернув увагу на той факт, що травма часто є 

найважливішою причиною односторонньої втрати зору в країнах, що 

розвиваються, і що до 5 % усієї двосторонньої сліпоти є прямим наслідком 

травми [217]. Ретельний аналіз світової літератури, проведений Négrel A.-D, 

Thylefors B. виявив глобальну епідемію очної травми з приблизно 

55 мільйонами випадків травм очей, що реєструються щорічно, з яких 750 000 

випадків вимагали госпіталізації, а 200 000 – це травми відкритого ока [186]. 

Крім того, вони підрахували, що приблизно 1,6 мільйона людей стали сліпими 

через отримані травми, 2,3 мільйона мали двосторонній слабкий зір, а 19 

мільйонів втратили зір на одне око. Незважаючи на те, що травма ока є 

глобальною проблемою, тягар сліпоти внаслідок цієї патології найбільше 

лягає на країни, що розвиваються, особливо ті, де іде війна чи тривають 

громадянські заворушення у яких використовуються міни [72, 118, 180, 197, 

216].  
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Стійкі дефекти епітелію рогівки (СДЕР) є результатом неефективності 

швидкої повторної епітелізації та закриття дефекту протягом 10-14 днів після 

травми чи виразки рогівки, навіть за стандартного підтримуючого лікування. 

Порушення захисного епітелію і строми рогівки можуть зробити око 

сприйнятливим до інфекції, виразки строми, перфорації, рубців і значної 

втрата зору [219]. Хоча існує декілька методів лікування, однак з’являється все 

більше нових підходів. Стандартні методи лікування, наприклад бандажні 

контактні лінзи і штучні сльози, спрямовані на забезпечення бар’єрного 

захисту епітеліального шару. Нещодавно розроблені методи лікування, 

націлені на процес реепітелізації шляхом полегшення доступу до факторів 

росту та протизапальних засобів. Нові хірургічні методики можуть також 

забезпечити повторну іннервацію рогівки [24, 87, 98, 175]. 

Одним із перспективних методів, що може бути використаний для 

закриття дефектів при травмах і виразках рогівки є ксенотрансплантація [22, 

54, 62, 67, 86, 95, 107, 106, 124, 159, 173, 184]. Дослідники, що працюють у 

галузі експериментальної та клінічної офтальмології вказують на ефективність 

методики ксенотрансплантації з використанням рогівки свині, зважаючи на 

генетичну спорідненість, а також так званий «імунний привілей ока», що 

зменшує ймовірність відторгнення [12, 29, 66, 85, 90, 94, 97, 121, 140, 167, 168]. 

Однак, як показали ряд дослідників пересадка цілісної рогівки має ризик 

відторгенння, враховуючи, що як αGal, так і не-αGal (наприклад, N-

гліколілнейрамінова кислота) експресуються в клітинах рогівки свиней [84, 

90, 160, 164]. Згідно з гістологічним аналізом, у відторгнених трансплантатах, 

спостерігаються CD4+ і CD8+ Т-клітини, макрофаги, В-клітини та відкладення 

Ig G і комплементу, іноді виявляються нейтрофіли та еозинофіли [230, 231]. 

Крім того, повідомляється, що активований водянистою вологою комплемент 

і клітини CD8+IFNγ+ у крові є прогностичним біомаркером ксеногенного 

відторгнення. Звідси виникає необхідність пошуку методів зменшення 

імуногенного навантаження та ймовірності відторгнення ксенотрансплантата. 
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Оскільки клітинні компоненти рогівки свиней є основним джерелом 

ксеноантигенів [167], децелюляризована рогівка має перевагу у зниженні 

імунної відповіді після трансплантації [133], чому і присвячене це 

дослідження.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота є фрагментом комплексних міжкафедральної науково-

дослідної роботи ННІ моделювання та аналізу патологічних процесів 

Тернопільського національного медичного університету імені 

І. Я. Горбачевського МОЗ України «Патогенетичні особливості системних та 

органних порушень за дії надзвичайних факторів на організм» 

(№ держреєстрації 0122U100071), де дисертант є співвиконавцем. 

Мета дослідження: обґрунтувати можливість і ефективність 

застосування строми ксенорогівки свині, отриманої методом децелюляризації, 

для корекції механічної травми рогівки. 

Завдання дослідження: 
1. Встановити особливості клінічного перебігу механічної травми 

рогівки у кролів та за умов її корекції з використанням строми 

ксенорогівки свині, отриманої методом децелюляризації. 

2. Виявити характерні патоморфологічні ознаки зміни рогівки за 

результатами цитоморфометричного аналізу у тварин з механічною 

травмою рогівки та застосуванні строми ксенорогівки свині, 

отриманої методом децелюляризації. 

3. Встановити особливості процесів ліпідної пероксидації, стану 

антиоксидантної системи у тварин з механічною травмою рогівки та 

застосуванні строми ксенорогівки свині, отриманої методом 

децелюляризації. 

4. Дослідити особливості функціонування системи 

протеїнази/інгібітори протеїназ у тварин з механічною травмою 

рогівки та її корекції. 
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5. З’ясувати стан, клітинної, гуморальної ланок імунної системи у 

експериментальних тварин з механічною травмою рогівки та після 

корекції з використанням строми ксенорогівки свині, отриманої 

методом децелюляризації. 

6. З’ясувати ступінь вираженості ендогенної інтоксикації у тварин з 

механічною травмою рогівки та застосуванні строми ксенорогівки 

свині, отриманої методом децелюляризації. 

7. Встановити зміни цитокінового профілю та індексу запальної 

активності у сироватці крові тварин з механічною травмою рогівки та 

її корекції із застосуванням строми ксенорогівки свині, отриманої 

методом децелюляризації. 

Об’єкт дослідження: механічна травма рогівки у кролів та її корекція із 

застосуванням строми ксенорогівки свині, отриманої методом 

децелюляризації.  

Предмет дослідження: особливості неспецифічної реактивності 

організму, клітинної та гуморальної ланок імунної системи, цитокінового 

профілю, ендогенної інтоксикації, процесів ліпідної пероксидації, системи 

антиоксидантного захисту, патоморфологічні зміни рогівки при її механічній 

травмі та корекції з використанням строми ксенорогівки свині, отриманої 

методом децелюляризації. 

Методи дослідження: експериментальні – для моделювання механічної 

травми рогівки; біохімічні – для визначення показників ендогенної 

інтоксикації, дослідження процесів ліпопероксидації та стану 

антиоксидантного захисту; імуноферментні – для дослідження вмісту 

цитокінів, факторів гуморального імунітету; цитофлуориметричні – для 

дослідження клітинної ланки імунітету; цитологічні – для визначення 

функціональної та метаболічної активності фагоцитів; патоморфологічні – для 

аналізу ступеня структурних змін рогівки; математико-статистичні – для 

обробки отриманих цифрових результатів. 
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Наукова новизна отриманих результатів. У дисертаційній роботі 

вперше вивчено доцільність і ефективність використання строми ксенорогівки 

свині, отриманої методом децелюляризації, для корекції механічного 

ушкодження рогівки. 

Вперше в динаміці (протягом 28-ми діб) досліджено метаболічні 

порушення в організмі тварин, що виникли внаслідок моделювання 

непроникаючої травми рогівки, та їх динаміку при застосуванні строми 

ксенорогівки свині, отриманої методом децелюляризації. Встановлено, що 

моделювання механічної травми рогівки спричиняється до активації процесів 

ліпідної пероксидації, зміни активності системи антиоксидного захисту, 

зростання рівня маркерів ендогенної інтоксикації, підвищення у ранні терміни 

протеолітичної активності та посилення антипротеолітичного потенціалу для 

стримування розвитку деструкції.  

Доведено, що механічна травма рогівки супроводжується 

стимулюванням факторів неспецифічної резистентності організму, активацією 

клітинної та гуморальної ланок імунітету, порушенням балансу про- та 

протизапальних цитокінів.  

Вперше з використанням патоморфологічного і електронно-мікроско-

пічного методів встановлено, що на тлі проведеної корекції механічної травми 

рогівки із застосування строми ксенорогівки свині, отриманої методом 

децелюляризації, наступає повна епітелізація дефекту рогівки.  

Вперше доведено коригувальний вплив кератопластики із 

застосуванням строми ксенорогівки свині, отриманої методом 

децелюляризації, на перебіг непроникаючого пошкодження рогівки, який 

полягає у механічному закритті ураженої ділянки рогівки, зменшенні 

активності вільнорадикальних процесів, нормалізації стану антиоксидантної 

системи, активізації клітинної та гуморальної ланок імунної системи.  

Встановлені в експерименті регенераторні, корнеопротекторні та 

мембраностабілізувальні властивості строми ксенорогівки свині, отриманої 
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методом децелюляризації дозволяють рекомендувати проведення подальших 

досліджень щодо використання її у практичній медицині для лікування у 

хворих з виразками рогівки різної етіології. 

Практичне значення отриманих результатів. Отримані 

експериментальні дані і сформульовані на підставі їх аналізу закономірності 

змін в організмі та рогівці при експериментальній її травмі та застосуванні 

строми ксенорогівки свині, отриманої методом децелюляризації, для корекції 

механічного ушкодження рогівки є теоретичним підґрунтям для проведення 

поглиблених досліджень з метою подальшого її застосування у практичній 

медицині.   

Результати дослідження впроваджені у лекційний курс кафедр 

патологічної фізіології, оториноларингології, офтальмології та нейрохірургії, 

функціональної і лабораторної діагностики, гістології та ембріології, фізіології 

з основами біоетики та біобезпеки Тернопільського національного медичного 

університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України. 

Особистий внесок здобувача. Автор самостійно провела патентно-

інформаційний пошук, аналіз літератури з досліджуваної проблеми, 

сформулювала мету та завдання дослідження, провела оперативні втручання 

із змоделювання непроникаючої травму рогівки та її покриття стромою 

ксенорогівки свині, отриманої методом децелюляризації, провела чи 

проаналізувала результати лабораторних досліджень. Самостійно провела 

статистичну обробку даних, аналіз та узагальнення результатів дослідження, 

написала й оформила дисертаційну роботу. Проводила підготовку матеріалів 

до публікації. 

У наукових працях, опублікованих у співавторстві, та актах 

впровадження викладено дані, отримані в процесі виконання дисертаційного 

дослідження. Виконання морфологічних досліджень здійснювались за 

консультативної допомоги співробітників кафедри гістології та ембріології 
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Тернопільського націонаьлного медичного університету імені 

І. Я. Горбачевського МОЗ України.  

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи 

оприлюднено на підсумковій LХVІ науково-практичній конференції 

«Здобутки клінічної та експериментальної медицини» (м. Тернопіль, 16-

17 червня 2023 р.); XXVIІ Міжнародному медичному конгресі студентів і 

молодих вчених (м. Тернопіль, 10-12 квітня 2023 р.); II міжнародній науковій 

конференції «Розвиток наук в умовах нової реальності: проблеми та 

перспективи» (м. Луцьк, 20 жовтня 2023 р.); III міжнародній науковій 

конференції «Стратегічні напрями розвитку науки: фактори впливу та 

взаємодії» (м. Тернопіль, 27 жовтня 2023 р.). 

Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 5 статей 

у фахових наукових виданнях України, 4 публікації у матеріалах наукових 

форумів. 

Структура дисертації. Дисертація викладена на 210 сторінках і 

складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методик 

дослідження, розділу власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів 

досліджень, висновків, списку використаних джерел літератури (всього 238 

найменувань, з них 53 кирилицею та 185 латиницею), додатків. Робота 

проілюстрована 9-ма таблицями та 60-ма рисунками. Список використаних 

джерел і додатки викладено на 33  сторінках. 
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РОЗДIЛ 1 

КСЕНОТРАНСПЛАНТАЦІЯ РОГІВКИ: СУЧАСНИЙ СТАН, 
ПРОБЛЕМИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ ЇЇ ВИРІШЕННЯ 

(ОГЛЯД ЛIТЕРАТУРИ) 
 

1.1 Епідеміологія захворювань рогівки  

 

Захворювання, що вражають рогівку, є основною причиною сліпоти в 

усьому світі, поступаючись лише катаракті [98]. Епідеміологія рогівкової 

сліпоти є складною та охоплює широкий спектр інфекційних і неінфекційних 

захворювань очей, які викликають рубцювання рогівки, що в кінцевому 

підсумку призводить до функціональної сліпоти [195]. Крім того, поширеність 

захворювань рогівки варіює у різних країнах і навіть у різних прошарках 

суспільства, що залежить від багатьох факторів, таких як доступність і загальні 

стандарти догляду за очима [186, 197, 217].  

Використання Всесвітньою організацією охорони здоров’я визначення 

сліпоти як гострота зору 3/60 або менше, показує, що наразі є 45 мільйонів осіб 

у всьому світі, які є двосторонньо сліпі та ще 135 мільйонів, які мають серйозні 

порушення зору на обидва ока [118, 180, 197, 216]. Отже, 180 мільйонів людей 

у світі сьогодні мають важкі вади, що є надзвичайно важливою не лише з 

медичного, а й соціального та економічного вимірів. Це не включаючи 

додаткових сотень мільйонів, які є інвалідами через монокулярну втрату зору, 

спричинену в основному травмами та виразками рогівки. Травма та виразка 

рогівки є важливими причинами рогівкової сліпоти, вони можуть складати 

біля 1,5–2,0 мільйона нових випадків монокулярної сліпоти щороку [98, 215, 

232, 233]. 

Донедавна травма ока та виразка рогівки не вважалися важливими 

причинами рогівкової сліпоти. Як травма, так і виразка зазвичай монокулярні, 

тому уражені особи не характеризуються як повністю сліпі, а лише як інваліди 



30 

 

зору. Однак, оскільки програми охорони здоров’я стали більш ефективними у 

зниженні поширеності традиційних причин рогівкової сліпоти, таких як 

трахома, онхоцеркоз і проказа, отже, очні травми та виразки рогівки стали 

більш важливими. У 1992 році B. Thylefors звернув увагу на той факт, що 

травма часто є найважливішою причиною односторонньої втрати зору в 

країнах, що розвиваються, і що до 5 % усієї двосторонньої сліпоти є прямим 

наслідком травми [217]. Мається на увазі, що понад півмільйон людей у світі 

є сліпими внаслідок травм очей. Ретельний аналіз світової літератури, 

проведений Negrel і Thylefors у 1998 році, виявив глобальну епідемію очної 

травми з приблизно 55 мільйонами травм очей, які відбуваються щорічно, з 

яких 750 000 випадків вимагали госпіталізації, а 200 000 були травмами 

відкритого ока [186]. Крім того, вони підрахували, що приблизно 1,6 мільйона 

людей були сліпими через отримані травми, 2,3 мільйона мали двосторонній 

слабкий зір, а 19 мільйонів були односторонньо сліпими або мали слабкий зір. 

Незважаючи на те, що очна травма є глобальною проблемою, тягар сліпоти 

внаслідок травм ока найбільше лягає на країни, що розвиваються, особливо ті, 

де ведуться війни та існують громадянські заворушення і де можливі травми 

очей від такої зброї, як міни [98, 215, 232, 233].  

В Україні наслідки травм ока також посідають чільне місце серед причин 

первинної очної інвалідності та посідають 25,5 % [37].  

Виразка рогівки нещодавно була визнана «тихою епідемією» у деяких 

країнах [227]. Zhang MC та ін. виявили, що кількість виразок рогівки, які 

щорічно виникають у країнах, що розвиваються, швидко наближається до 1,5–

2 мільйонів, а фактична кількість, ймовірно, більша [233]. Кінцевим 

результатом більшості цих станів незмінно є рогівкова сліпота [98]. 

Травма та захворювання рогівки можуть спричинити незворотні 

порушення нормальної структури та фізіології рогівки, що часто призводить 

до трансплантації рогівки. На жаль, пропозиція донорської рогівки є 

недостатньою через культурні бар’єри, відсутність належної 
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поінформованості суспільства або матеріально-технічні проблеми, пов’язані із 

закупівлею донорської тканини [59, 122, 162, 166, 212]. Репрезентативне 

опитування показало, що 53 % населення світу не мали доступу до 

кератопластики [122]. Очікується, що підвищена потреба у трансплантаціях 

призведе до збільшення нестачі донорської рогівки [23, 24].  

Оскільки торгівля органами та тканинами рогівки викликає глобальне 

занепокоєння, замінники алотрансплантата є дуже важливим альтернативним 

підходом до вирішення проблеми торгівлі людьми та людськими органами 

[152-155, 164]. Тому ряд підходів, таких як використання терапії на основі 

стовбурових клітин, продуктів біоінженерії та ксенотрансплантації, були 

досліджені для заміни алотрансплантатів [63, 139, 183, 189, 190, 195, 202, 208, 

209, 223]. 

Одним із перспективних методів, що може бути використаний для 

закриття дефектів при травмах і виразках рогівки є ксенотрансплантація. 

Дослідники, що працюють у галузі експериментальної та клінічної 

офтальмології вказують на ефективність методики ксенотрансплантації з 

використанням рогівки свині, зважаючи на генетичну спорідненість, а 

також так званий «імунний привілей ока», що зменшує ймовірність 

відторгнення. 

Концепція ксенотрансплантації рогівки виникла у 19-му столітті, коли у 

1824 році Франц Рейзінгер запропонував замінити помутнілу рогівку людини 

на прозору рогівку тварини. Перша справжня трансплантація рогівки у людей 

за допомогою свинячого трансплантата відбулася в 1838 році Річардом 

Кіссамом. Після цього, аж до початку 1970-х років, неодноразово 

повідомлялося про ксенотрансплантацію рогівки від гібонів і риб людям 

[95]. Серед них ксенотрансплантація рогівки приматів людині 

продемонструвала виживання понад 5 місяців у 50 % реципієнтів [83, 94, 

132, 177, 230, 231]. 
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1.2 Передумови ксенотрансплантації 

 

Свині як джерело донорів 

Нелюдиноподібні примати (НЛП) є філогенетично найбільш схожими 

тваринами на людину. Однак використання НЛП як донора має кілька 

недоліків, включаючи етичні проблеми, легку зоонозну передачу інфекції, 

високу вартість і тривалий час розведення, а також відсутність досвіду 

генетичної модифікації НЛП [91]. 

Порівняно з НЛП та іншими тваринами, використання свиней має кілька 

переваг [91, 92, 146, 166, 181, 214]. Свиней легко і дешево розводити, вони 

мають кілька послідів, їх можна генетично модифікувати, щоб подолати 

імунні бар’єри, їх можна вирощувати в умовах, вільних від патогенів. Етичних 

проблем менше, оскільки свиней вирощують як їжу для людей. Тому 

використання органів або тканин свиней як джерела ксенотрансплантації 

становить значний інтерес. 

Генно-інженерні свині  

На відміну від алогенного відторгнення, ксеногенна відповідь на орган 

свиней включає унікальне гіпергостре відторгнення протягом годин, яке 

опосередковується природними анти-Galα1-3Galβ1-4GlcNAc-R (анти-αGal) 

антитілами (Abs), після чого відбувається гостре гуморальне та клітинне 

відторгнення протягом кількох днів, що опосередковується антитілами, 

активованими комплементами, системою згортання крові та вродженими 

імунними клітинами, а також хронічне клітинне відторгнення, яке 

опосередковується головним чином Т-клітинами та макрофагами протягом 

кількох тижнів [84, 90, 97, 160, 164]. Щоб подолати ксеногенне 

відторгнення поза межами імуносупресії, були апробовані три основні 

підходи – генетична зміна вихідної тварини, розвиток химеризму кісткового 

мозку в реципієнта та інкапсуляція ксеногенних клітин або тканин 

[121, 128, 131]. 
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Свині з нокаутом гена альфа-1,3-галактозилтрансферази (GT-KO), 

створені за допомогою технології перенесення соматичного ядра на початку 

2000-х років, наблизили ксенотрансплантацію до клініки, зменшивши 

гіпергостре відторгнення [97]. Наразі сконструйовано понад 40 генів: 

експресія регуляторних білків людського комплементу (Кластер 

диференціації (CD)55, CD46, CD59), білків, що регулюють згортання крові 

(тромбомодулін, CD39), протизапальних білків людини (CD47, сигнальний 

регуляторний білок) альфа (SIRPα), гемоксигеназа 1, CD39) і модулюючі 

молекули клітин природних кілерів (NK) (людський лейкоцитарний антиген G 

(HLA-G), HLA-E, бета2 мікроглобулін), а також зменшення антигенних 

епітопів, таких як αGal, домінантно-негативний трансактиватор основного 

комплексу гістосумісності (MHC) I та MHC II (CIITA-DN) [107, 108, 196]. 

Враховуючи, що звичайна технологія шляхом гомологічної рекомбінації та 

перенесення ядра соматичних клітин займає 3 роки, щоб створити свиню, 

гомозиготну за допомогою однієї модифікації гена, новітня технологія 

редагування генів із використанням кластеризованих регулярних інтервалів 

коротких паліндромних повторів (CRISPR)-Cas9 дає можливість отримати 

множинні генетичні зміни із високою швидкість. Як імунологічні гени, так і 

всі гени ендогенного ретровірусу свиней (PERV) можуть бути порушені за 

допомогою цієї нової технології, таким чином усуваючи ризик 

ксенозоонозів [196]. 

На сьогодні ксенотрансплантати від доступних ГМ свиней все ще 

можуть мати як гуморальне, так і клітинне ксеногенне відторгнення в 

моделях НЛП. Таким чином, оптимальна комбінація імунологічного 

редагування генів для найменшої антигенності в ксенотрансплантатах свиней 

ще не визначена. 
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1.3 Імунна привілейованість ока 

 

Багато доказів вказують на те, що при трансплантації рогівки існують як 

супресивні, так і активні імунорегуляторні механізми [141, 143, 187, 188]. 

Відомо, що рогівка регулюється антилімфангіогенними та 

антигемангіогенними факторами. Однак його можуть порушити такі 

молекули, як інтерлейкіни (IL)-1 і -8, моноцитарний хемотаксичний білок 1, 

фактор росту ендотелію судин, 12-гідрокси-5,8,14-ейкозатрієнова кислота або 

епітеліальні клітини. Антигемангіогенні або антилімфангіогенні фактори 

виділяються епітеліальними клітинами рогівки і ендотеліальними клітинами 

або існують у водянистій волозі [29, 143]. Око має клітинну поверхню та 

розчинні імуномодулюючі фактори для придушення ефекторних Т-клітин та 

інших вроджених клітин або індукування Tregs [143]. Крім того, CD46, CD55 

і CD59, присутні в епітеліальних клітинах рогівки та стромі або у водянистій 

волозі як розчинні молекули, діють як модулятори комплементу [131, 132, 

144]. Оскільки функціонально активна система комплементу присутня у 

водянистій волозі, сльозах і рогівці, сувора регуляція регуляторними білками 

комплементу є критичною для підтримки імунної привілейованості [237]. 

Таким чином, дисфункція або відсутність регуляторних молекул комплементу 

відповідного виду на ксенотрансплантаті рогівки може сприяти більш 

вираженому опосередкованому комплементом пошкодженню, ніж в 

алотрансплантаті. Ендотеліальні клітини рогівки конститутивно експресують 

інгібіторні костимулюючі сигнальні молекули, які опосередковують апоптоз 

Т-клітин, індукцію Tregs або індукцію ACAID, усі вони призводять до 

зменшення відторгнення алотрансплантата [143, 187, 188]. ACAID має 

системну толерантність до алоантигенів, розміщених у передній камері, звідки 

антиген-несучі антигенпрезентуючі клітини (APК) мігрують через кровотік, 

переважно до селезінки, шляхом підвищення регуляції. CD8+ Tregs діють в оці 

як еферентні регулятори, тоді як CD4+ Tregs діють у лімфоїдних органах як 
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аферентні регулятори, які сприяють виживанню алотрансплантата рогівки 

[71, 141]. 

Крім того, адренергічний нерв визначено як регулятор рекрутингу 

лейкоцитів, тоді як симпатичні та сенсорні нерви впливають на міграцію APC 

[144]. Streilein JW повідомив, що наскрізна кератопластика (НКП) анульовує 

ACAID, що може прискорити відторгнення трансплантата [212]. 

Модуляція нейропептидів може продовжити виживання алотрансплантата 

рогівки [194]. 

 

1.4 Сучасні погляди на ксенотрансплантацію рогівки як регенеративну 

медицину 

 

Наукові досягнення припускають, що нові методи лікування можуть 

замінити алотрансплантацію хворої рогівки [69, 76, 127, 157]. Технічні підходи 

можна згрупувати в три основні категорії – терапія стовбуровими клітинами, 

ксенотрансплантація та продукти біоінженерії. Ці методи застосовуються по-

різному залежно від шару рогівки, який потрібно замінити. Є повідомлення 

про клінічні результати трансплантації культивованого лімбального епітелію, 

трансплантації слизової оболонки порожнини рота, аутологічну терапію 

лімбальними епітеліальними стовбуровими клітинами, а також були проведені 

клінічні випробування з використанням деяких біосинтетичних аналогів 

[73, 127]. 

 

1.5 Характеристика рогівки свиней як належного донорського 

продукту 

 

Рогівка свиней, для її використання з метою трансплантації повинна 

відповідати ряду умов щодо її товщини, біомеханічних і оптичних 

властивостей. 
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Біомеханічні та оптичні властивості рогівки свиней  

Центральна рогівка свиней товща (659–995 мкм) порівняно з рогівкою 

людини [152, 153, 157, 166]. Якщо центральна товщина ксенотрансплантата 

складає більше 900 мкм, він може бути неприйнятним для трансплантації. На 

відміну від людей, у свиней периферична товщина подібна до центральної 

[157]. Враховуючи, що товщина рогівки свиней залежить від віку та породи 

свині, слід вибрати відповідний вік свині, щоб максимально відповідати 

периферійній товщині її рогівки рогівці реципієнта. Враховуючи, що наявність 

набряку призводить до більшої товщини, виміряної в оцінці ex vivo, ніж у in 

vivo, свинячий трансплантат рогівки з дещо більшою центральною товщиною, 

ніж у людини, вважається придатним для трансплантації. 

З точки зору біомеханіки, рогівка демонструє як анізотропну 

еластичність, так і в’язкопружну властивість. Для характеристики пружності 

зазвичай використовуються модуль Юнга (відношення поздовжньої напруги 

до деформації) і модель зсуву (відношення напруги зсуву до деформації 

зсуву). Еластичність є показником жорсткості матеріалу (співвідношення 

напруга-деформація), а міцність на розтяг, як інтенсивна властивість 

матеріалу, є максимальним навантаженням, яке матеріал може витримати під 

час розтягування, тоді як в’язкопружна поведінка є залежна від часу відповіді 

на швидкість деформації, представлена релаксацією напруги та повзучістю 

[220]. Релаксація напруги визначається як зміна навантаження, прикладеного 

до матеріалу при постійній деформації, а повзучість визначається як 

деформаційна зміна деформації матеріалу під постійним навантаженням. 

Рогівка також має властивість набухати, що впливає на її біомеханіку [220]. 

Є повідомлення, що тиск набухання рогівки свиней нижчий, ніж тиск 

рогівки людини, що свідчить про швидке набухання в носії для зберігання. 

Незважаючи на те, що міцність на розрив рогівки свиней виглядає 

порівнянною з міцністю рогівки людини, співвідношення напруга-деформація 

вказує на те, що рогівка свиней менш стійка до поздовжніх і зсувних напруг 
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[110]. Cтрес-релаксація та тест на повзучість показують, що свиняча рогівка 

менш здатна підтримувати свою початкову форму, ніж людська рогівка, що є 

статистично значущим [110]. Тим часом показано подібну релаксацію напруги 

у значеннях констант жорсткості та констант часу між рогівками людини та 

свині [58]. 

Отже, той факт, що свиняча рогівка є менш жорсткою та більш 

в’язкоеластичною, ніж людська, може бути наслідком видоспецифічних 

структурних відмінностей строми або факторів, що вводять в оману, таких як 

залежне від віку природне перехресне зшивання у людей літнього віку і 

швидший набряк рогівки свиней у розчині для зберігання. Враховуючи, що на 

в’язкопружну поведінку впливає внутрішньоочний тиск, вимірювання in vivo 

гістерезису в трансплантаті рогівки свиней слід додатково досліджувати з 

різним внутрішньоочним тиском. 

Сила заломлення рогівки дикого типу свині (36,5–40,4 D) більш плоска, 

ніж у рогівки людини; однак вона посилюється після кератопластики, коли 

використовується ксенотрансплантат великого розміру [152, 157]. Сила 

заломлення рогівки генно модифікованих свиней GT-KO (43,2 ± 6,1 D) подібна 

до сили заломлення рогівки людини [230]. 

Характеристика ендотеліальних клітин рогівки свиней 

Ендотеліальні клітини рогівки можуть підтримувати прозорість рогівки. 

Таким чином, функціональний потенціал ендотеліальних клітин рогівки 

свиней повинен бути подібним до потенціалу людини. Дійсно, 

проліферативний потенціал ендотеліальних клітин рогівки свиней можна 

порівняти з людським [121]. 

Крім того, щільність ендотеліальних клітин рогівки свиней (ЩЕК) 

зменшується з віком, подібно до людей [152]. З огляду на те, що для 

донорського трансплантата бажана ЩЕК більше 2200/мм, вік свині може бути 

обмежений відповідно до ЩЕК. Попереднє дослідження показало, що вік 

свиней може бути обмежений до 72 місяців або менше для відповідних 
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трансплантатів (ЩЕК ≥2200 клітин/мм2). Вікові обмеження для свиней ГІ 

можуть відрізнятися від обмежень для звичайних свиней. Залежне від часу 

збереження зниження ЩЕК можна порівняти з таким у людей, незалежно від 

типу свиней [152, 230].  

Таким чином, механічні та біофізичні властивості свинячої рогівки 

можна порівняти з властивостями людини, якщо обраний донор відповідного 

віку. 

 

1.6 Механізми відторгнення при ксенотрансплантації рогівки 

 

Існує різниця у механізмах відторгнення між судинним органом і 

рогівкою. Так, при ксенотрансплантації серця або нирок свині до НЛП 

можливі такі варіанти [173]: гіпергостре відторгнення відбувається протягом 

хвилин або годин і воно індукується активацією комплементу через існуючі 

природні антитіла, здебільшого проти αGal на ендотелії судин; відтерміноване 

відторгнення ксенотрансплантата (тобто гостре відторгнення судин) 

відбувається протягом днів або тижнів і опосередковується анти-αGal, анти-

не-αGal і Т-клітинно-залежними антитілами; активовані комплемент і система 

згортання; клітини вродженого імунітету, такі як природні клітини-кілери 

(NK), макрофаги та нейтрофіли; і хронічне відторгнення відбувається 

протягом тижнів або місяців і опосередковується головним чином CD4+ Т-

клітинами та макрофагами. Однак детальний механізм хронічного 

відторгнення недостатньо відомий, оскільки гостре гуморальне та клітинне 

відторгнення досі не вдалося подолати при ксенотрансплантації серця та 

нирок. 

Існують також відмінності між ксеногенними та алогенними реакціями 

при кератопластиці. Хоча око є імунно-привілейованим місцем, алогенне 

відторгнення все одно відбувається через порушення імунної 

привілейованості. Алогенне відторгнення опосередковується переважно CD4+ 
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Т-клітинами [71, 141, 187]. Було показано також, що CD8+ T-клітини 

опосередковують алогенне відторгнення [71, 141]. Також повідомлялося, що 

NK-клітини відіграють роль у алогенному відторгненні рогівки [203]. 

Механізм ксеногенного відторгнення з донорами варіантів у ранніх 

дослідженнях  

Імунологічні бар’єри при ксенотрансплантації рогівки нижчі, ніж при 

ксенотрансплантації судинних органів, однак вони перевищують бар’єри при 

алотрансплантації рогівки [78, 88]. У ранніх дослідженнях використовувались 

моделі невеликих тварин (наприклад, гризунів) для вивчення механізму 

відторгнення або середніх і великих тварин (кроликів, котів, свиней, НЛП) для 

оцінки ефективності в якості доклінічного випробування з різними донорами 

(риба, кролик, курка, собака) [129, 163, 201]. Виживання трансплантата та 

механізм ксеногенного відторгнення залежать від філогенетичної 

неузгодженості, розміру донора, хірургічної та післяопераційної травми та 

різних тваринних моделей (імунна система хазяїна) [129], у моделях щурів 

[201] та інші [163] повідомили, що не було надгострого відторгнення, 

інфільтрація Т-клітин, нейтрофілів і макрофагів, а також відкладення Ig G та 

Ig M в трансплантаті, і продукування ксенореактивних Ig M та Ig G після 

трансплантації або попередньо сформованих ксенореактивних антитіл у 

сироватці крові. Було також повідомлено, що сенсибілізація до ксеноантигену 

прискорює ксеногенне відторгнення рогівки [201]. Інфільтрація еозинофілів 

також була виявлена в деяких моделях щурів [163]. У сукупності гостра 

гуморальна відповідь з пізнішою клітинно-опосередкованою відповіддю є 

критичною ознакою, що відрізняє ксеногенне від алогенного відторгнення. 

Загалом вплив кожної імунної клітини або гуморальних факторів на 

ксеногенне відторгнення запропоновано в наступному порядку; CD4+ T-

клітини макрофаги Abs, комплемент нейтрофіли, еозинофіли  CD8+ T-клітини 

[129]. Повідомлялося, що клітини NK/NK-T не беруть участь у відторгненні 

ксенотрансплантата рогівки [203]. 
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Механізм ксеногенного відторгнення у свиней-донорів  

Ксенотрансплантати рогівки свині до НЛП живуть довше (>933 днів), 

ніж серцеві (>195 днів) або нирки (310 днів) ксенотрансплантати свині до НЛП 

[86, 94, 223], що свідчить про меншу кількість імунологічних бар’єрів. HAR не 

спостерігається в ксенотрансплантатах рогівки свиней на відміну від твердих 

органів [129]. Враховуючи, що як αGal, так і не-αGal (наприклад, N-

гліколілнейрамінова кислота (NeuGc)) експресуються в клітинах рогівки 

свиней, гостре гуморальне відторгнення може відбутися [90, 160]. 

Під час ксенотрансплантації рогівки свині кролику виявлено Т-клітини, 

моноцити та еозинофіли [189-192], а пластинчасті трансплантати збереглися 

довше, ніж трансплантати повної товщини [191]. Згідно з гістологічним 

аналізом, у відторгнених трансплантатах НЛП, спостерігаються CD4+ і CD8+ 

Т-клітини, макрофаги, В-клітини та відкладення Ig G і комплементу, іноді 

виявляються нейтрофіли та еозинофіли. Крім того, повідомляється, що 

активований водянистою вологою комплемент і клітини CD8+IFNγ+ у крові є 

прогностичним біомаркером ксеногенного відторгнення в НЛП [231]. Отже, 

критична роль комплементу в ксеногенному відторгненні, ймовірно, пов’язана 

з тим фактом, що свинячий еквівалент комплемент-регуляторного білка менш 

здатний забезпечити захист від активації людського комплементу. Це, 

ймовірно, пов’язано з відносно видоспецифічними комплементарними 

модуляторними білками [237]. Збільшення донор-специфічного Ig G та анти-

не-αGaI Ig G постійно спостерігається в більшості НЛП з відтогненими 

трансплантатами. Таким чином, ксеногенні механізми відторгнення при 

ксенотрансплантації рогівки свиней можна представити так: HAR не 

спостерігається на всіх тваринних моделях; гострі та хронічні відторгнення 

відбуваються через опосередковані CD4+ Т-клітинами клітинні, гуморальні, і 

вроджені відповіді, опосередковані комплементом; участь CD8+ Т-клітин 

різна залежно від моделей на тваринах, а пов’язане з CD8+ Т-клітинами 
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відторгнення є основним у моделі НЛП; відторгнення, пов’язане з NK-

клітинами, спостерігається не в усіх моделях тварин. 

 

1.7 Доклінічні дані про ефективність ксенотрансплантації рогівки 

свиней 

 

Виживаність ксенотрансплантата рогівки залежить від типу 

трансплантата, розміру трансплантата, рівня імуносупресії та ієрархічної 

неузгодженості між донором і реципієнтом [155]. Таким чином, виживання 

ксенотрансплантатів рогівки в дослідженнях НЛП відрізняється між моделями 

малих і середніх тварин. 

Міжнародна асоціація ксенотрансплантації досягла консенсусу щодо 

встановлення порогу доклінічної ефективності дослідження НЛП, достатнього 

для виправдання початку клінічного випробування ксенотрансплантації 

рогівки [156]. Дані НЛП підтверджують клінічне випробування, якщо 

ксенотрансплантати рогівки свиней виживали більше 6 місяців у п’яти з 

восьми послідовних НЛП; і в ідеалі протягом 12 місяців в одному або двох 

успішних випадках [156]. 

Передня пластинчаста кератопластика  

Оскільки ендотеліальні клітини не включені, імунна відповідь при 

передній кератопластиці є меншою, ніж при НКП. При трансплантації 

передніх пластинчастих (від 100 мкм до передньої половини товщини) 

трансплантатів малого діаметра (5,0–7,0 мм) повідомляється про 

виживання близько 90–180 днів навіть без імуносупресії [60, 169]. 

Водночас, незважаючи на те, що використовувався місцевий КС, більш 

товсті пластинчасті трансплантати (350–400 мкм) відторгалися протягом 

28 дня. Коли використовували анти-CD40 Ab, глибока передня 

пластинчаста кератопластика показала понад 180 днів виживання 

ксенотрансплантата [155]. 
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Наскрізна кератопластика (НКП).  

НКП потребує сильних імунодепресантів для подолання ксеногенного 

відторгнення  

Оскільки трансплантати рогівки розміром 7,5–8,0 мм зазвичай 

використовуються у людей, результати досліджень НЛП, у яких 

використовувалися трансплантати розміром 7,5 мм або більше, ближчі до 

результатів НКП людини, ніж результати з меншими трансплантатами [78, 

161, 174]. 

Ряд досліджень показали, що трансплантат живе понад 6 місяців [86, 

153, 230, 231]. Серед цих досліджень одне задовольнило порогові вимоги для 

клінічного випробування імуносупресивного режиму на основі анти-CD40 Ab 

або анти-CD20 Ab/такролімусу [86, 153]. У відторгненому трансплантаті 

спостерігалася щільна інфільтрація CD4+ T- і CD8+ T-клітин, B-клітин і 

макрофагів, тоді як більшість трансплантатів, що прижилися показали 

мінімальну інфільтрацію цих клітин. У НЛП з відторгненими трансплантатами 

компонент комплементу 3a (C3a) у водянистій волозі збільшився, і в 

трансплантатах було виявлено сильне відкладення компонента комплементу 

3c (C3c) [86, 153, 231].  

Ендотеліальна кератопластика  

Ендотеліальна кератопластика (EK) показує кращі візуальні результати 

та менше відторгнення, ніж НКП [144]. При проведенні EK не потрібно 

визначати відповідність товщини, а також не потрібно вибирати молодого 

донора для підбору розміру. Крім того, EK може потребувати слабшої 

імуносупресивної схеми та демонструє менший ризик ксенозоонозу, ніж НКП, 

оскільки в задньому пластинчастому трансплантаті менше свинячих клітин. 

Рогівка свиней, на відміну від людської, має сильну адгезію десцеметової 

мембрани до строми [177]. Таким чином, підготовка донорського 

трансплантата до ендотеліальної кератопластики десцеметової мембрани є 

складною. EK з трансплантатом рогівки свиней може бути корисною для 
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подолання ксеногенного відторгнення. Тому необхідні подальші дослідження 

EK з використанням великого розміру свинячого трансплантата для перевірки 

доклінічної ефективності НЛП. 

Підсумовуючи, трансплантація повної товщини рогівки від свині до 

НЛП демонструє доклінічну ефективність із клінічно застосовним розміром 

трансплантата при ко-стимулюючих блокаторах або комбінованому 

режимі анти-CD20 Abs/інгібітор кальциневрину, тоді як доклінічна 

ефективність від свині до- НЛП ендотеліальної кератопластики поки що 

вивчена недостатньо. 

 

1.8 Розробка децелюляризованої рогівки та дані про ефективність 

 

Поняття про децелюляризацію та різні методи  

Децелюляризація – це процес видалення клітин із тканин, які будуть 

використовуватися в безклітинних каркасах. Оскільки, як було вказано 

раніше, клітинні компоненти рогівки свиней є основним джерелом 

ксеноантигенів, децелюляризована рогівка має перевагу у зниженні імунної 

відповіді після трансплантації [133]. Незважаючи на те, що децелюляризована 

рогівка (ДЦР) розглядається як медичний пристрій [158], міжнародне 

співтовариство ксенотрансплантологів все ще обговорює, чи відноситься до 

трансплантації ксенотрансплантація ДЦР. Важливо також порівняти її 

ефективність з нативною ксенотрансплантацією. 

Ендотеліальні клітини рогівки є вирішальним бар’єром для запобігання 

проникненню водянистої вологи в строму рогівки. Дійсно, дисфункція 

ендотеліальних клітин призводить до набряку рогівки та зменшення 

прозорості [73]. Оскільки ДЦР не містить ендотеліальних клітин рогівки, 

терапевтичні показання для ДЦР обмежені використанням лише як передніх 

пластинчастих трансплантатів для рогівки зі здоровими ендотеліальними 

клітинами. Були публікації про посів на ДЦР культивованих ендотеліальних 
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клітин рогівки людини, але не було досліджень трансплантації in vivo з 

використанням цих трансплантатів [228]. 

ДЦР як передній пластинчастий трансплантат показує довгострокову 

виживаність трансплантата не лише в моделях НЛП, але й у дослідженнях на 

людях [233, 234]. 

Різні методи децелюляризованої рогівки свиней  

Децелюляризовані методи для ДЦР (які використовуються окремо або в 

комбінації) класифікуються на три категорії: хімічні, фізичні та біологічні 

(Fernandez-Perez and Ahearne, 2020). Для хімічної децелюляризації 

застосовуються детергенти, зокрема додецилсульфат натрію, дезоксихолат 

натрію, тритон X-100, пероцтова кислота, мурашина кислота, гідроксид 

амонію, хлорид натрію та етилендіамінтетраоцтова кислота (ЕДТА). Фізична 

децелюлярізація включає перемішування, заморожування-розморожування, 

електрофорез, високий гідростатичний тиск, осмотичний тиск, надкритичний 

CO2, ультразвук, гліцерин і ліофілізацію [170]. Біологічні методи – це 

переважно ферменти, які включають трипсин, диспазу, фосфоліпазу А2, 

сироватку крові людини та нуклеази. 

Ідеальна децелюлярізація спрямована на видалення всіх клітинних 

компонентів, зберігаючи при цьому прозорість рогівки та структуру 

позаклітинних матриць [146]. Науковці вказують на такі методи, що є 

достатніми для процесу децелюляризації: 1,5 М NaCl окремо або 

0,05 трипсину/0,02 % ЕДТА після нанесення 1,5 М NaCl [167, 189]; 0,05 % або 

0,1 % додецилсульфат натрію [105, 125]; високий гідростатичний тиск 

[134];  заморожування–відтаювання   з  подальшою  обробкою  ДНК-азою, 

РНК-азою [170]; N2 з Тритон X-100 [171]; 200 ОД/мл фосфоліпази A2 з 

0,5 % дезоксихолату натрію [167]; Гліцерин з наступним хімічним 

зшиванням [176]. 



45 

 

Характеристики децелюляризованої рогівки свиней  

ДЦР показали низьку імуногенність із меншим зв’язуванням 

імуноглобуліну людини незалежно від методів децелюлярізації порівняно з 

нативною рогівкою свиней [167]. Менше відторгнення трансплантата та 

зменшена інфільтрація Т- і В-клітин були показані в трансплантованих НЛП 

[85]. Незважаючи на те, що αGal не було повністю видалено, ДЦР показали 

довготривале виживання в дослідженнях НЛП порівняно з трансплантатами 

НPC [84, 167], що свідчить про те, що зниження антигенного навантаження є 

корисним. Оскільки для децелюляризації використовуються хімічні речовини, 

що створює проблему цитотоксичності, у процедури децелюляризації слід 

включити процеси ретельного вимивання. 

Після децелюляризації слід зберегти прозорість. Прозорість ДЦР може 

відрізнятися залежно від методу децелюляризації, а ДЦР за допомогою певних 

методів не є задовільними для клінічного використання [167, 191, 199]. 

Повідомлялося про збереження прозорості в таких методах: N2, SDS, 

гіпер/гіпотонічний розчин, гідростатичний тиск/ДНКаза, заморожування, 

гіпертонічний NaCl, заморожування-розморожування з подальшою 

інкубацією з ДНК-азою/РНК-азою або дистильована 

вода/трипсин/заморожування-розморожування/NaOH/ДНКаза/РНКаза [134, 

175, 179]. Зневоднення гліцерином широко використовується для відновлення 

прозорості після децелюляризації [134, 199]. ДЦР може стати непрозорим 

через набухання під час зберігання або відразу після операції. Набряк 

зменшується через кілька днів або тижнів після трансплантації, а колагенові 

волокна перерозподіляються, таким чином відновлюється прозорість ДЦР 

[135]. ДЦР продемонстрував подібні механічні властивості порівняно з НPC 

щодо міцності на розрив, еластичності та пропускання світла [105, 106, 133, 

179, 225]. 
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1.9 Ефективність, безпека та гістологічні дослідження кератопластики з 

використанням децелюляризованої рогівки свиней 

 

У дослідженнях НЛП тривалість життя понад 6 місяців була показана у 

14 реципієнтів із 15 [85, 169]. Гістологічні результати показали, що більшість 

трансплантатів ДЦР не мали запальної клітинної інфільтрації або мали слабку 

інфільтрацію залежно від методу децелюляризації. Таким чином, доведена 

доклінічна ефективність використання ДЦР при кератопластиці. 

Виживання трансплантата залежить не тільки від цитотоксичності та 

антигенності після децелюляризації, але також від розміру та товщини 

трансплантата. Залишки донорських клітин або клітинного сміття після 

децелюляризації, можливо, діяли як індуктори запалення [122]. Чим більший 

трансплантат, тим більше залишкових донорських клітин і уламків можна 

трансплантувати в рогівку реципієнта. Крім того, чим більший розмір 

трансплантата, тим ближче з’єднання трансплантат-реципієнт знаходиться до 

лімбу, отже, збільшується вплив імунних клітин реципієнта в лімбі.  

Таким чином, методи, які показали ефективність у дослідженнях НЛП 

(виживання ≥ 6 місяців), такі як хлорид кальцію або гіпертонічний NaCl у 

поєднанні з трипсином/EDTA, вважаються клінічно прийнятними 

методами [85].  

З огляду на вплив розміру трансплантата, метод із більшим розміром 

трансплантата (7–10 мм), який показав хороший результат (виживаність ≥ 6 

місяців), може бути можливим методом. Методи, які показали ефективність 

(виживаність ≥ 6 місяців) з розміром трансплантата 7,0 мм або більше в 

дослідженнях на кроликах або НЛП, такі: Гіпертонічний NaCl 

(трипсин/EDTA), додецилсульфат натрію, хлорид кальцію та гліцерин, зшитий 

N-гідроксисульфосукцинімідом і 1-етил-3-(3-диметиламінопропіл) 

карбодіїмідом (EDC) [85, 167]. У сукупності гіпертонічний NaCl у поєднанні з 
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методом трипсину/ЕДТА або хлоридом кальцію може бути клінічно 

можливим. Однак слід провести подальші порівняльні дослідження. 

На сьогоднішній день ДЦР був схвалений для використання лише 

Китайським національним інститутом контролю за харчовими продуктами та 

ліками в 2017 році [207] Було опубліковано три клінічних випробування та 

один випадок використання ДЦР у Китаї; усі дослідження проводилися з 

використанням тих самих комерційно доступних продуктів ДЦР [170-172, 207, 

233, 236]. ДЦР була децелюляризована шляхом чергування гіпертонічної 

NaCl-надчистої води, консервована у гліцерині та стерилізована опроміненням 

60Co [236]. Перше клінічне випробування повідомило про покращення 

гостроти зору та поступове відновлення прозорості трансплантата у 34 з 47 

очей із грибковим кератитом [233]. У другому клінічному дослідженні також 

повідомлялося про покращення гостроти зору в 9 з 13 очей з герпетичним 

кератитом, але розплавлення трансплантата було виявлено в 3 очах [236]. У 

третьому клінічному дослідженні 39 пацієнтів з прогресуючим інфекційним 

кератитом отримали трансплантацію з використанням ДЦР протягом 12 

місяців спостереження. У 12 пацієнтів (30,8%) спостерігалася відторгення 

трансплантата, пов’язане з герпетичним кератитом, і розміром трансплантата 

більше 8,0 мм. У ще одному звіті показано, що ДЦР трансплантували 

пацієнтам з виразкою рогівки, і гістологія показала мінімальну інфільтрацію 

запальних клітин і міграцію стромальних клітин реципієнта. Це свідчить про 

те, що ДЦР може бути біосумісним каркасом [207]. 

Два клінічні дослідження ДЦР також були проведені в Україні [104, 

215]. Автори використовували таку ж ліофілізовану рогівку українського 

виробництва. В одному дослідженні ДЦР трансплантували в 32 ока з 

некротичним кератитом, але всі трансплантати були відторгнені [104]. В 

іншому дослідженні ДЦР трансплантували в 49 очей із ускладненими 

виразками рогівки [215]. Повідомляється, що виразки були загоєні у всіх 
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пацієнтів, хоча ксенотрансплантати повністю розсмоктувалися між 2 і 3 

місяцями. 

ДЦР розглядається як медичний пристрій Управлінням з контролю за 

харчовими продуктами та ліками (FDA) (а не як ксенопродукт) лише тоді, коли 

підтверджується повне видалення клітин [112]. FDA не розглядає ДЦР у 

регулюванні продуктів для ксенотрансплантації, а натомість вимагає, щоб 

ДЦР дотримувався вказівок відповідно до медичних пристроїв, що містять 

матеріали, отримані з тваринного походження. Крім того, FDA вимагає 

документувати джерело та поводження з тканинами тварин і підтримує 

достатню стерилізацію ксенозоонозних патогенів, а також перевірку методів 

стерилізації [112]. 

Оскільки поточні процедури децелюляризації зазвичай забезпечують 

достатнє видалення клітин, деякі клітини свиней або вірус PERV можуть 

залишатися в ДЦР. Незважаючи на те, що фарбування гематоксиліном і 

еозином не ідентифікувало клітини, було повідомлено про виявлення 

ядерних уламків або залишків свинячої дезоксирибонуклеїнової кислоти 

(ДНК) у ДЦР [206, 234, 235, 238]. Тому, якщо не буде забезпечено повне 

видалення клітин, юридичне визначення ДЦР знаходиться десь між медичним 

пристроєм і ксенотрансплантатом. Наразі немає консенсусу щодо того, як 

повністю видалити клітини та перевірити це в ДЦР [146] Щоб підтвердити 

відсутність ядра, пропонуються різноманітні методи, які включають 

фарбування гематоксиліном-еозином або 4′, 6-діамідіно-2-феніліндолом, 

кількісне визначення дцДНК та визначення максимальної довжини залишків 

ДНК. 

Для клінічного застосування на людях слід розробити не лише 

стандартні процедури виробництва ДЦР, але й стандартні процедури для 

перевірки повної децелюлярізації, щоб відповідним чином регулювати їх як 

медичний пристрій відповідними законами. 
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1.10 Аналіз та перспективи на майбутнє 

 

Відколи на початку 2000-х років були створені свині GT-KO, було 

досягнуто серйозного прогресу в дослідженнях ксенотрансплантації як 

альтернативи алотрансплантатам. Однак імунне відторгнення та необхідність 

сильної імуносупресії залишаються основною перешкодою. Для клінічно 

прийнятного імуносупресивного режиму в клінічних випробуваннях потрібне 

виробництво менш антигенних ГМ свиней. Розуміння того, як відбувається 

ксеногенне відторгнення, може допомогти вибрати свиней ГМ, які підходять 

для ксенотрансплантації рогівки. Нещодавно оголошена технологія 

редагування генів з використанням CRISPR-Cas9 може маніпулювати 

декількома генами за короткий проміжок часу і може дати нам найменш 

імуногенні та вільні від PERV свині ГМ. 

Завдяки накопиченню доказів і нещодавнім досягненням доклінічної 

ефективності, ксенотрансплантати рогівки можуть бути запропоновані для 

клінічних випробувань. Дані про ефективність є очевидними при тривалому 

виживанні трансплантатів свиней під час введення ко-стимулюючих 

блокаторів або комбінованих схем анти-CD20 Abs/CNI. Що стосується 

трансплантатів рогівки свиней, які мають ГМ, слід провести подальші 

експерименти, щоб перевірити їхню ефективність. Перед проведенням 

клінічного випробування слід стандартизувати імуносупресію. Крім того, 

тісне спілкування з дослідницькою спільнотою ксенотрансплантації призведе 

до глобального консенсусу щодо наближення ксенотрансплантації рогівки до 

реальності. 

Поточні високі витрати на утримання свиней DPF або виробництва 

свиней ГМ, а також дорогий процес виробництва ксенопродукту рогівки 

можна розглядати як практичну проблему для розповсюдження 

ксенопродукту рогівки в країнах, що розвиваються, де дійсно може 

знадобитися ксенотрансплантація. Нарешті, багато країн досі не мають 
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нормативно-правової бази для ксенотрансплантації рогівки, яку слід 

встановити перед клінічним впровадженням. Ці проблеми слід розглядати та 

намагатися вирішити у співпраці з офтальмологічним співтовариством та 

товариством ксенотрансплантологів. 

Хоча доклінічна ефективність використання ДЦР у кератопластиці 

доведена, юридичне визначення ДЦР лежить десь між медичним пристроєм і 

ксенотрансплантатом, якщо не гарантовано повне видалення клітин. Тому 

перед проведенням клінічних випробувань слід затвердити стандартні 

процедури перевірки повної децелюляризації. Немає довгострокових даних 

безпечності використання ДЦР; тому необхідно проводити подальші 

дослідження для оцінки ефективності та безпечності пересадки ДЦР. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Згідно з поставленою метою, спрямованою на покращення ефективності 

корекції механічної травми рогівки шляхом використання строми рогівки, 

отриманої медом децелюляризації, було розроблено дизайн дослідження. 

 

2.1 Постановка досліду 

 

Дослідження було проведене у 3 етапи.  

На першому етапі було відпрацьовано технологію виготовлення 

еквівалента строми рогівки методом децелюляризації та проведено її 

дослідження як субстрату для проведення кератопластики. зокрема вивчено 

його морфологічні характеристики.  

На другому етапі провели дослідження стану рогівки та організму в 

цілому у тварин, яким моделювали механічну травму рогівки. 

На третьому етапі проводилась оцінка ефективності використання 

еквівалента строми рогівки, отриманого методом децелюляризації як 

матеріалу для проведення корекції механічної непроникаючої травми рогівки 

у кролів. 

 

2.2 Технологія отримання еквівалента строми рогівки свині методом 

децелюляризації для подальшої кератопластики  

 

Забір рогівок проводили в цеху забою тварин з дотриманням принципів 

біоетики [11]. Рогівку, отриману з видалених очей свиней, розміщували у 

середовищі для культивування тканини, після чого проводили її 

децелюляризацію таким чином: обробляли 0,5 % розчином додецилсульфату 

натрію за умов постійного струшування при температурі 4 °C, у подальшому 
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обробли ультразвуком з використанням ультразвукового диспергатора УЗдН-

М 750 протягом 5 хв, інкубували за присутності 0,1% розчину папаїну (рН 6,5) 

впродовж 2,5 год при температурі 30 °C, промивали у калій-фосфатному 0,1 м 

буфері (рН 6,5) трикратно по 5 хв. Знову обробляли ультразвуком протягом 

5 хв, обробляли 0,5 % розчином додецил-сульфату натрію двічі впродовж 

3 год, промивали у калій-фосфатному 0,1 м буфері (рН 6,5) трикратно по 

5 хв, ще раз обробляли ультразвуком протягом 5 хв, промивали у калій-

фосфатному буфері (рН 6,5) п’ятикратно по 5 хв. Центрифугували на 

центрифузі ROTOFIX 32-A при 3000 g 15 хв з декантацією трикратно і 

переносили у середовище для зберігання – 2 % розчин полівінілпіролідону при 

температурі 0 °C [5]  

 

2.3 Методи дослідження при моделюванні механічної травми рогівки та 

використанні строми ксенорогівки, отиманої методом децелюляризації 

 

2.3.1 Відбір тварин для дослідження та експериментальна модель  

Для проведення дослідження використали статевозрілих кролів породи 

“Шиншила” та масою тіла 2,5-3 кг. Усі маніпуляції проводились з 

дотриманням загальних принципів експериментів на тваринах [11]. Тварин 

утримували в умовах віварію, для годування використовували інгредіенти, що 

входять до стандартного раціону віварію. В процесі роботи нами використано 

30 кролів.  

Моделлю пошкодження рогівки слугувала непроникаюча механічна 

травма. З допомогою трепана діаметром 7 мм наносили концентричну 

епітеліальну насічку у верхній половині рогівки, а у подальшому проводили 

видалення епітелію разом з переднім шаром строми рогівки одноразовим 

офтальмологічним скальпелем. (викроювали клапоть товщиною до 0,2 мм) у 

межах нанесеної насічки [32] (рис. 2.1).  
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Рисунок 2.1 – Моделювання механічної непроникаючої травми рогівки 

 

Для контролю відтворення ерозії проводили фарбування рогівки 0,5 % 

розчином флюоресцеїну, місце ерозії зафарбовувалось зеленим кольором. 

Маніпуляцію проводили на обох очах з використанням методу знечулення –

місцевої епібульбарної анестезії 0,5 % розчином алкаїну та ретробульбарної 

анестезії 2 % розчином лідокаїну 1,0 мл (рис. 2.2).  

 

 

Рисунок 2.2 – Фарбування флуоресцеїном нанесеної травми рогівки 
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Проведення евтаназії здійснювали методом повітряної емболії з 

використанням загальної анестезії натрій тіопенталом (80 мг на кілограм маси 

тіла тварини), після чого проводили енуклеацію обох очей, висікали рогівку 

для проведення гістологічних досліджень. 

Тварин поділили на три групи: контрольна група – І – тварини без 

змодельованої патології (інтактні тварини); ІІ – тварини, яким моделювали 

механічну непроникаючу травму рогівки на обох очах; ІІІ – тварини, яким 

моделювали травму рогівки і проводили хірургічну корекцію з викоистанням 

строми рогівки свині, отриманої методом децелюляризації..  

На 3-тю, 7-му, 14-ту і 28-му доби після нанесення механічної травми 

рогівки нами проводився забір крові із крайової вени вуха піддослідних тварин 

для проведення подальших досліджень. На 28-му кролів виводили з 

експерименту методом повітряної емболії. 

Проведення хірургічної корекції травми ока полягало у закритті дефекту 

рогівки еквівалентом строми рогівки свині, отриманого методом 

децелюляризації (рис. 2.3), шляхом пришивання його у 4-ох місцях (на 3-ій, 6-

ій, 9-ій та 12-ій годинах) через кон’юнктиву до склери з використанням 

атравматичної голки 8/0 нейлон. Впродовж 8-ми діб усім тваринам 

проводилась інстиляція розчину антибіотика фторхінолонового ряду – 

Вігамокс (1 крапля 3 рази на день). 

 

2.3.2 Морфологічні дослідження (гістологічні, морфометричні, 

електронно-мікроскопічні) 

При проведенні морфологічних досліджень використовували загально-

прийняті методики [26]. Для гістологічного дослідження шматочки рогівки 

фіксували протягом ночі в 10 % нейтральному забуференому формаліні. 

Обробку тканини проводили в гістопроцесорі LOGOSone (Milestone, Італія). 

Парафінові зрізи рогівки фарбували гематоксиліном та еозином, оцінювали за 
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допомогою світлового мікроскопа Nikon Eclipse Ci-E (Nikon, Японія) та 

фотодокументували цифровою камерою Sigeta M3CMOS 14000. 

 

 

Рисунок 2.3 – Закривання дефекту рогівки з використанням строми, 

отриманої методом децелюляризації 

 

Для морфометричних досліджень використовували програму 

візуального аналізу Toup View. Визначали товщину переднього епітелію 

рогівки у центральній та крайовій ділянках травмування, товщину строми та 

товщину рогівки загалом. 

Використання електронно-мікроскопічного методу. Забір матеріалу для 

електронно-мікроскопічних досліджень проводили за загальноприйнятою 

методикою. Маленькі шматочки рогівки відпрепаровували і фіксували у 2,5 % 

розчині глютаральдегіду (рН 7,2–7,4), який готували на фосфатному буфері. 

Через 60 хвилин фіксований матеріал переносили у буферний розчин і 

промивали протягом 20-30 хвилин. Проведення постфіксації відбувалось 1 % 

розчином чотириокису осмію протягом 60 хвилин з подальшою його 

дегідратацію у пропіленоксид та заливкою у суміш епоксидних смол з 

аралдитом. 
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Для вигоотовлення ультратонкиз зрізів використовували 

ультрамікротом LKB–3 (Швеція). Зрізи контрастували за методом Рейнольдса 

із застосуванням 1 %-ного водного розчину уранілацетату та цитрату свинцю 

і досліджували за допомогою електронного мікроскопа ПЕМ–125К. 

Використовували також морфометричні та кількісні методи, які дають 

можливість об’єктивно оцінити морфо-функціональний стан рогівки в нормі, 

а також встановити закономірності її морфологічних змін при моделювання 

механічної травми та її корекції.  

Для проведення морфометричних та кількісних досліджень 

використовали систему програму Відео Тест 5.0 КААРА Image Base та 

Microsoft Exel з можливістю візуального аналізу гістологічних препаратів, на 

персональному комп’ютері. Проводили визначення товщини цілісної рогівки, 

її переднього епітелію та власної речовини, розмірів базальних клітин і площі. 

Вираховували також ядерно-цитоплазматичне співвідношення, що дозволяє 

визначити ступінь диференціювання епітеліоцитів, а також встановити 

глибину і характеру морфо-функціональних змін. 

 

2.3.3 Методи визначення інтенсивності процесів ліпопероксидації і 

стану антиоксидантної системи 

Визначення вмісту гідропероксидів ліпідів (ГПЛ). Для визначення 

концентрації ГПЛ [14] використовували метод ґрунтується на їх екстрагуванні 

гептан-ізопропіловою сумішшю. Екстраговані продукти мають максимум 

поглинання при =232 нм. Набрали 0,2 мл сироватки крові і додавали 4 мл 

суміші гептан-ізопропанолу у співвідношенні 1:1 з подальшимм 

струшуванням на лабораторному струшувачі протягом 15 хв. Після 

струшування вносили по 1 мл розчину НСІ (рН=2,0) і 2 мл гептану. Утворену 

суміш інтенсивно струшували залишали для відстоювання на 30 хв. 

відбувалось розшарування суміші на два шари. Верхній (гептановий) шар 

відбирали у кювети спектрофотометра і вимірювали його оптичну щільність 
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при =232 нм проти контролю, у який замість досліджуваного матеріалу 

вносили 0,2 мл дистильованої води. Розраховували концентрацію ГПЛ у 

відносних одиницях за формулою: 

 С= 10 · Е · V1/V2 ум. од./ мл   (2.1) 

де Е – оптична щільність гептанового шару проби,  

V1 – кінцевий об’єм гептанового екстракту (4 мл),  

V2 – об’єм досліджуваного матеріалу (2 мл). 

Метод визначення вмісту ТБК-реагуючих продуктів. Вміст 

ТБК_реактантів визначали за здатністю малонового діальдегіду – ключового 

продукту, що реагує з тіобарбітуровою кислотою, утворювати в кислому 

середовищі забарвлений комплекс [27]. 

Для визначення ТБК-реактантів викоистовували центрифужні пробірки, 

у які вносили: 1 мл дистильованої води, 0,5 мл сироватки крові, 2 мл 30 %-ого 

розчину трихлороцтової кислоти, 0,2 мл розчину HСl 5-ти молярної 

концентрації, 2 мл ТБК. Суміш кип‘ятили протягом 15 хв на водяній бані. 

Після охолодження центрифугували при 3000 об./хв. протягом 10 хв і 

вимірювали оптичну щільність верхньої фази при довжині хвилі =535 нм 

проти води. При проведенні розрахунків враховували коефіцієнт молярної 

екстинкції для МДА, що складає 1,56105 моль×см-1. Активність ТБК-

реагуючих продуктів виражали у мкмоль/л. 

Визначення вмісту основ Шиффа (ШО). Метод визначення ШО – 

кінцевих продуктів ліпопероксидації, ґрунтується на поглинанні ліпідним 

екстрактом монохроматичного світлового потоку в ультрафіолетовій ділянці 

спектра. У центрифужні пробірки набирали 0,1 мл сироватки крові, вносили 8 

мл суміші гептан-ізопропанол у (1:1). Суміш струшували протягом 15 хв. на 

лабораторному струшувачі з подальшим центрифугуванням протягом 10 хв. 

при 6000 об/хв. Верхній шар переносили в чисту пробірку, куди вносили 5 мл 

суміші гептан-ізопропанол (3:7) та 2 мл 0,01 N розчину хлоридної кислоти. 
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Відбувалось розділення фаз і видалення неліпідних домішок. Верхню 

(гептанову) фазу переносили в чисту пробірку, і вимірювали оптичну 

щільність на спектрофотометрі проти відповідного контролю при довжинах 

хвиль 232 нм й 275 нм і виражали у відносних одиницях екстинкції [47]. 

 Визначення супероксиддисмутазної активності (СОД) в гемолізаті 

еритроцитів. Для визначення СОД користувались методом [48]. 0,1 мл ціль-

ної крові розводили у співвідношенні 1:9 тріс-буферним розчином з концент-

рацією 5 мМ та рН 7,4. Отримували гемолізат, з якого осаджували гемоглобін 

додаванням 0,25 мл етанолу та 0,15 мл хлороформу. Отриману суміш заморо-

жували при -30 0С, після чого гемолізат перемішували та центрифугували для 

видалення гемоглобіну і хлороформу протягом 15 хв при 3000 об/хв. отри-

мували прозорий супернатант у якому визначали активність СОД. Набирали 

0,2 мл супернатанту, до нього вносили 1,3 мл пірофосфатного буферу з моляр-

ною концентрацією 0,1 моль/л та рН =8,3, 0,3 мл розчину феназинмета-

сульфату, 1 мл розчину нiтротетразолiю синього та 2 мл розчину НАДН з 

молярною концентрацією 0,2 ммоль/л. Після 10-ти хвилинного витримування 

у темнотi проводили вимірювання екстинкції на спектрофотометрі при =540 

нм проти проб, до яких НАДН не додавали. Контрольними були проби, в які 

замiсть гемолізату вносили 0,2 мл фосфатного буферу. Ензимну активність 

розраховували таким чином: спочатку розраховували відсоток iнгiбування 

вiдновлення нiтротетразолiю синього за формулою: 

Т=(Ек – Ед) × 100/Ек,     (2.2) 

де Т – відсоток інгібування; 

Ек – екстинкцiя контрольної проби;  

Ед – екстинкцiя дослiдної проби.  

За цим показником у подальшому розраховували ензимну активність за 

формулою: 

 Асод = Т / (100 % – Т)/С,    (2.3) 
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де Асод – активність супероксиддисмутази;  

Т – відсоток інгібування,  

С – концентрація білка у цільній крові. 

Виражали ензимну активність в умовних одиницях на 1 мг білка у 

цільній крові.  

Визначення каталазної активності (КТ). Для визначення каталазної 

активності використовували метод, що базується на її здатності каталізувати 

реакцію розщеплення пероксиду водню [7, 8]. Дослідження проводили у 3 

етапи. Перший етап полягав в отриманні еритроцитів з цільної крові, для чого 

її центрифугували протягом 15 хв при 1500 об/хв. з подальшим їх 

відмиванням. 2 мл відмитих еритроцитів розводили у співвідношенні 1:1000, 

використовуючи 0,9 % розчин NaCl і визначали оптичну щільность при =410 

нм. Показник оптичної щільності 0,7 відповідає концентрації еритроцитів 

1,5×108 /мл. 

Другий етап полягав в отриманні гемолізату еритроцитів, вільного від 

гемоглобіну за методикою, як це робилось при визначенні активності СОД. У 

супернатанті визначали каталазну активність, розбавивши його попередньо 

бідистильованою водою у співвідношенні 1:10. 

Третій етап полягав власне у визначенні каталазної активності. Готували 

реакційну суміш, що містила: 0,5 мл фосфатного буфера (0,01 моль/л), рН 6,7, 

0,5 мл ЕДТА (10-4 моль/л), 2 мл гідроген пероксиду (0,015 моль/л), 0,1 мл 

досліджуваного зразка. У контрольну і дослідну проби, що містили 

досліджуваний ензимний розчин, додавали фосфатний буфер, гідроген 

пероксид і ЕДТА. У контрольній пробі реакцію зупиняли внесенням 1 мл 10 

% розчину сульфатної кислоти, після чого проби інкубували при кімнатній 

температурі протягом 10 хвилин. Після закінчення часу інкубаціі у дослідні 

проби вносили 1 мл 10 % розчину сульфатної кислоти. Проводили визначення 

екстинкції на спектрофотометрі при =250 нм. 

Одночасно ставили також холосту пробу, щоб можна було врахувати 
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спонтанну реакцію розкладання гідроген пероксиду. У цю пробу замість 

зразка, що містив каталазу, аналогічний об’єм фосфатного буфера. За одиницю 

активності (А) приймали таку кількість (в молях) гідроген пероксиду, який 

розклався при інкубації в одиницю часу: 

tcVD

ncVΔDА
2

1

2x

1




      (2.4) 

де ΔD – різниця оптичної щільності дослідної та контрольної проб;  

Dx – оптична щільність холостої проби;  

V1 – загальний об’єм інкубаційної суміші;  

V2 – об’єм досліджуваного зразка;  

с1 – концентрація Н202;  

с2 – концентрація білка в пробі;  

n – фактор розведення;  

t – час інкубації. 

Результати виражали у моль/хв на 1 мг білка крові. 

Визначення концентрації церулоплазміну (ЦП). Для визначення ЦП 

використовували метод, що базується на утворенні забарвлених продуктів при 

окисненні пара-фенілендиаміну у присутності церулоплазміну [13]. 

До 0,1 мл сироватки крові без слідів гемолізу вносили по 8 мл розчину 

ацетатного буферу з молярною концентрацією 0,4 моль/л (рН 5,5) і по 1 мл 

пара-фенилендиаміну. У пробірку з контрольною пробою з метою інактивації 

ензиму вносили 1 мл 0,5 % розчину солянокислого гідроксиламіну. Пробірки 

поміщали у в термостат при 37 °С на 1 годину, закривши перед цим корками. 

Після інкубації в усі пробірки, крім контрольної, вносили по 1 мл 

солянокислого гідроксиламіну, витримували їх протягом 30 хвилин при 4 °С 

і визначали оптичну щільність проти контролю на спектрофотометрі =530 

нм. Розраховували концентрацію церулоплазміну за формулою: 

С=Е × 875,        (2.5) 
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де С – концентрація церулоплазміну в мг/л;  

     Е – екстинкція проби.  

Визначення концентрації відновленого глутатіону. Відновлений 

глутатіон визначали за реакцією 5,5’-дитiобiс(2-нiтробензойної) кислоти з 

його вiльними SН-групами, внаслідок чого утворюється тiонiтрофенильний 

анiон в кількості, що прямо пропорцiйна вмiсту SН-груп [3]. Набирали у 

пробірку 0,2 мл цільної кровi, до неї вносили 1,6 мл гідроген пероксиду i 0,2 мл 

25 % cульфосалiцилової кислоти. Суміш центрифугували протягом 15 хвилин 

при 3000 об/хв. Після центрифугування відбирали центрифутат в об‘ємі 0,5 мл 

до якого додавали 2,5 мл 0,2 М тріс-буферу (рН = 8,4) i 0,05 мл 0,04 % розчину 

5,5’-дитiобiс(2-нiтробензойної) кислоти. В пробiрку з контрольною пробою 

вносили 0,2 мл води замiсть дослiджуваного матерiалу. Після інкубування 

протягом 10 хвилин проби фотометрували на спектрофотометрi при =412 нм 

проти контролю. При розрахунку концентрацiї вiдновленого глутатiону 

використовували коефiцiєнт молярної екстинкцiї для тiонiтрофенильного 

анiону, що складає 11400 М-1×см-1. 

 

2.3.4 Вивчення стану системи протеїнази/інгібітори протеїназ 

Визначення загальної протеолітичної активності плазми крові. Визначення 

загальної протеолітичної активності плазми крові проводили за лізисом 

азоальбуміну, азоколу та азоказеїну за допомогою набору реактивів «Simko Ltd» 

(Україна) за методом, котрий базується на тому, що при інкубації білкових 

азосполук в присутності активаторів і інгібіторів протеолізу, котрі містяться в 

тканинах, відбувається лізис азоальбуміну (розпад низькомолекулярних 

протеїнів), азоказеїну (розпад високомолекулярних протеїнів) та азоколагену 

(колагеноліз), інтенсивність якого оцінювали за ступенем забарвлення 

інкубаційного середовища на спектрофотометрі при довжині хвилі 440 нм. Таким 

чином протеолітичну активність визначали в одиницях екстинкції на 1 мл плазми 

за 1 годину [2].  
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Визначення вмісту α2-макроглобуліну. Вміст α2-макроглобуліну (α2-

МГ) визначали за методом, суть котрого полягає у тому, що α2-МГ утворює із 

трипсином активний комплекс, який є нечутливим до дії інгібітору з бобів сої. 

При виконанні методики використовували трипсин («Spofa», Чехія) [9, 10]. За 

даним методом концентрацію α2-МГ визначали за калібрувальним графіком, 

у котрому по осі абсцис відкладали кількість трипсину, а по осі ординат – 

оптичну щільність проб, у яких відбувся гідроліз N-бензоїл-DL-аргінін-пара-

нітроаніліду (БАПНА) відповідною концентрацією трипсину. Таким чином 

концентрацію α2-МГ виражали у г/л в сироватці крові [9]. 

Визначення вмісту α1-інгібітора протеаз. Визначення вмісту α1-інгібітора 

протеаз (α1-ІП) у сироватці крові проводили методом, суть якого полягає на 

здатності α1-ІП сироватки крові пригнічувати гідроліз трипсином БАПНА. А 

також трипсин у комплексі з α2-МГ здатний розщеплювати БАПНА. Вміст α1-

інгібітора протеаз визначали за різницею між відомою кількістю трипсину та 

кількістю ферменту, що залишився після його взаємодії із інгібіторами плазми. 

Вміст α1- інгібітора протеаз визначали за калібрувальним графіком, у якому по осі 

абсцис відкладено кількість трипсину (1 – 10 мкг), а по осі ординат – оптична 

щільність проб, у яких відбувся гідроліз БАПНА відповідною концентрацією 

трипсину. Вміст α1-І інгібітора протеаз у сироватці крові виражали в мкмоль/л 

[10]. 

Розраховували (ІП), котрий відображає напруженість або «керованість» 

протеолітичних процесів, як відношення ЗПА до сумарної інгібіторної ємності 

(сума активності α1-ІП і α2-МГ) [10]. 

 

2.3.5 Методи дослідження клітинного і гуморального імунітету 

Дослідження клітинного імунітету. Методика полягає у взаємодії 

моноклональних антитіл (МКАт), які мічені флуоресцентною міткою, з 

поверхневими антигенами лімфоцитів [17]. У пробірки вносили 

досліджуваний матеріал в об‘ємі 20 мкл антитіл до CD4+, CD8+, CD22+ і 
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ЕДТА, струшували на вортексі та інкубували у темному місці протягом 15-30 

хвилин. Рекомендована кількість лейкоцитів – 3,5-9,4 Г/л. Щоб провести лізис 

еритроцитів, до кожної пробірки вносили лізуючий розчин в об‘ємі 500 мкл з 

подальшим струшуванням та інкубуванні протягом 10-15 хвилин. У 

подальшому до пробірок додавали по 500 мкл буферного розчину та 

аналізували на проточному цитофлюориметрі.  

Визначення вмісту імуноглобулінів класів А, М і G. Для визначення 

вмісту імуноглобулінів сироватки крові використовували набори реагентів 

«GeneTex» (США) згідно з інструкціями фірми-виробника. Визначення 

проводили методом твердофазового імуноферментного аналізу. 

Концентрацію імуноглобулінів виражали у г/л. 

Дослідження цитокінового статусу. Концентрацію цитокінів TNF-α, 

IL-1β, IL-4 та IL-6 досліджували з використанням наборів реагентів «ELISA 

Kit for Rabbits Uscn, Life Science Inc» (США) згідно з інструкціями фірми-

виробника методом твердофазового імуноферментного аналізу [17]. 

 

2.3.6 Методи дослідження ендогенної інтоксикації 

Визначення еритроцитарного індекса інтоксикації (ЕІІ). Метод 

базується на уявленні про те, що еритроцит є універсальним адсорбентом [28]. 

У пробірку вносили 1 мл 3,8 % розчину натрій цитрату, після чого добавляли 

по 4 мл крові. Суміш перемішували і центрифугували протягом 10 хвилин при 

3000 об./хв. Надосад видаляли, а еритроцитарну масу об‘ємом 1 мл 

переносили в пробірку, де попередньо було внесено по 3 мл 0,025 % розчину 

метиленового синього. Після перемішування, пробірки інкубували при 

кімнатній температурі протягом 10-ти хвилин. Після інкубування проводили 

повторне центрифугування при 3000 об./хв протягом 10 хвилин, відбирали 

надосадову рідину й визначали оптичну густину вихідного розчину та 

надосадової рідини відносно фізіологічного розчину при =630 нм. 

Проводили розрахунок поглинутого барвника за формулою:  
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А = 100 – С×100/В,      (2.10) 

де А – кількість поглинутого барвника, %;  

В – оптична густина вихідного розчину;  

С – оптична густина розчину барвника після інкубації з еритроцитами. 

Визначення вмісту молекул середньої маси (МСМ). Для визначення 

використовували кислоторозчинну фракцію сироватки крові, додаючи до 0,2 

мл сироватки 1,8 мл 10 % розчину трихлороцтової кислоти з подальшим 

центрифугуванням протягом 30 хв при 3000 об./хв.  

0,5 мл виділеної фракції розводили у співвідношенні 1:10 

дистильованою водою і визначали екстинкцію проти дистильованої води при 

=254 нм для визначення визначаються ланцюгових амінокислот та =280 нм 

для визначення ароматичних амінокислот. Результати виражали в умовних 

одиницях, що чисельно дорівнювали показникам екстинкції [21]. 

 

2.4 Методи статистичного аналізу 

 

Для проведення статистичної обробки цифрових даних використовували 

програмне забезпечення «Excel» та «STATISTICA 7.0. Для всіх показників 

розраховували значення середньої арифметичної вибірки (M), дисперсії 

вибірки і помилки середньої (m). Достовірність різниці значень між 

незалежними кількісними величинами визначали при нормальному розподілі 

за t-критерієм Стьюдента, в інших випадках – за допомогою U-критерію Мана-

Вітні [16]. 
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РОЗДІЛ 3 

ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ВИКОРИСТАННЯ СТРОМИ 
КСЕНОРОГІВКИ, ОТРИМАНОЇ МЕТОДОМ ДЕЦЕЛЮЛЯРИЗАЦІЇ 

У КРОЛІВ З МЕХАНІЧНОЮ ТРАВМОЮ РОГІВКИ 

 

3.1 Клігічний перебіг механічної травми рогівки у кролів, яким 

проводили кератопластику із застосуванням строми рогівки, отриманої медом 

децелюляризації  

 

Перша доба після операції (рис. 3.1). Око подразнене. Перикорнеальна 

ін’єкція, слизово-гнійні виділення із кон’юнктивальної порожнини. 

Рогівковий рефлекс значно ослаблений. Ксенотрансплантат рогівки дифузно 

мутний із синюшним відтінком. 

 

Рисунок 3.1 – Око кроля через 1 добу після ксеноімплантації строми рогівки, 

отриманої медом децелюляризації 
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7-ма доба після операції (рис. 3.2). Око подразнене, помірна 

перикорнеальна ін’єкція і слизиво-гнійні виділення. Рогівковий рефлекс 

ослаблений. Ксенотрансплантат рогівки мутний із синюшним відтінком. 

 

 

Рисунок 3.2 – Око кроля через 7 діб після ксеноімплантації строми рогівки, 

отриманої медом децелюляризації 

 

14-та доба після операції (рис. 3.3). Око помірно подразнене, 

перикорнеальна ін’єкція і слизиво-гнійні виділення незначні. Рогівковий 

рефлекс помірно ослаблений. Ксенотрансплантат рогівки помірно мутний, 

через нього, в тумані, проглядається зіниця. 
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Рисунок 3.3 – Око кроля через 14 діб після ксеноімплантації строми рогівки, 

отриманої медом децелюляризації 

 

21-ша доба після операції (рис. 3.4). Око незначно подразнене, помірна 

кон’юнктивальна ін’єкція, слизові виділення незначні. Ксенотрансплантат 

відсутній. Рогівковий рефлекс незначно ослаблений. В нижній частині рогівки 

нерівномірне помутніння у вигляді плями. 

28-ма доба після операції (рис. 3.5). Око спокійне, слизові виділення 

незначні. Рогівковий рефлекс збережений, в нижній частині рогівки гомогенне 

хмаркоподібне помутніння. 
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Рисунок 3.4 – Око кроля через 21-ну добу після ксеноімплантації строми 

рогівки, отриманої медом децелюляризації 
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Рисунок 3.5 – Око кроля через 28 діб після ксеноімплантації строми рогівки, 

отриманої медом децелюляризації 
 

3.2 Стан структурної організації рогівки у кролів і особливості 

морфологічних змін у її компонентах при механічній травмі рогівки і корекції 

з використанням строми рогівки, отриманого методом децелюляризації  

 

3.2.1 Гістологічні дослідження рогівки свині після проведення 

децелюляризації  

Гістологічні дослідження показали відсутність у ній як переднього, так і 

заднього епітелію. Виявлялися залишки Боуменової мембрани, а власна 

речовина рогівки була деструктуризованою. Сполучнотканинні пластинки у 

складі строми розшаровані (рис. 3.6). За великого збільшення мікроскопа 

спостерігали сітку колагенових фібрил, що утворилася внаслідок 

розволокнення колагенових волокон. На світлооптичному рівні у власній 

речовині рогівки свині не виявлено кератоцитів чи інших клітин 

фібробластичного диферону, що свідчить про ефективність проведеної 

децелюляризації (рис. 3.7). 
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Рисунок 3.6 – Гістологічний стан рогівки свині після децелюляризації. 

1 – передня погранична пластинка, 2 – власна речовина. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. Збільшення: ×40 

 

 

Рисунок 3.7 – Гістологічний стан власної речовини рогівки свині після 

децелюляризації. 1 – колагенові фібрили. Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. Збільшення: ×400 
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3.2.2 Гістологічні зміни рогівки кролів за умов моделювання механічної 

непроникаючої травми рогівки та корекції з використання строми 

ксенорогівки свині, отриманої методом децелюляризації 

Гістологічні дослідження препаратів рогівки першої інтактної групи 

тварин засвідчили відповідність її структури загальновідомій морфології 

цього компоненту очного яблука. Мікроскопічно візуалізувалося п’ять шарів 

рогівки: передній епітелій, що лежить на мембрані Боумена (передній 

пограничній пластинці), власна речовина (строма), яка мембраною 

Десцеметовою (задньою пограничною пластинкою) відмежована від заднього 

епітелію (ендотелію) (рис. 3.8). 

Передній епітелій рогівки представлений багатошаровим плоским 

незроговілим епітелієм, що складається з трьох шарів клітин різної форми 

(див. рис. 3.8Б). Його товщина у інтактної групи тварин складала (52,25 ± 1,89) 

мкм, а у ділянці лімба, де розташовані стовбурові клітини – (71,64 ± 2,57) мкм 

(табл. 3.1). Боуменова мембрана, що побудована з колагенових фібрил та 

протеогліканів, мала гомогенну еозинофільну структуру (див. рис. 1Б). Під 

нею виявляли власну речовину рогівки, що побудована з щільної сполучної 

тканини. Її товщина у першої дослідної групи тварин становила (318,14 ± 

13,87) мкм (див. табл. 3.1). Колагенові фібрили строми рогівки інтактної групи 

тварин груповані у чисельні пучки та формують щільно прилеглі один до 

одного хвилеподібні пластинки між якими залягають видовжені кератоцити 

(фіброцити рогівки). 

Мембрана Десцеметова інтенсивно еозинофільна та гомогенна, 

рівномірної товщини. На ній розташований одношаровий плоский епітелій 

(ендотелій передньої камери ока), ядра якого видовжені та гіперхромні (див. 

рис. 3.8В). Морфометрично встановлено, що товщина рогівки тварин інтактної 

групи становила (377,72 ± 16,78) мкм (див. табл. 3.1). 
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Умовні позначки: А (100×): 1 – передній епітелій; 2 – власна речовина 
рогівки; 3 – задній епітелій.  Б (400×): 1 – базальний шар переднього епітелію 
рогівки; 2 – остистий шар переднього епітелію рогівки; 3 – шар плоских клітин 
переднього епітелію рогівки; 4 – мембрана Боумена; 5 – кератоцити; 6 – 

сполучнотканинні пластинки. В (200×): 1 – сполучнотканинні пластинки, 2 – 

кератоцити, 3 – мембрана Десцеметова, 4 – задній епітелій. 
Рисунок 3.8 – Мікроскопічна структура рогівки інтактної групи 

тварин. Забарвлення гематоксиліном та еозином 

 

 

Таблиця 3.1 – Динаміка змін товщини структурних компонентів рогівки 

кролів за умови механічної непроникаючої травми рогівки та її хірургічної 

корекції (M ± m) 

Група тварин 

Показник товщини, мкм (n (кількість вимірів) ≥50) 
переднього 
епітелію в 

ділянці 
ураження 

переднього 
епітелію в 

маргінальні
й зоні 

власної 
речовини 
рогівки 

рогівки 
загалом 

(центральна 
ділянка) 

1 2 3 4 5 

Без змодельованої 
патології (n=10) 

52,25 ± 
1,89 

71,64 ± 
2,57 

318,14 ± 
13,87 

377,72 ± 
16,78 
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Продовження таблиці 3.1 

1 2 3 4 5 
М

ех
ан

іч
на

 т
ра

вм
а 

ро
гі

вк
и 

(n
=

1
0

) 

3-тя доба - 
83,33 ± 
2,79* 

563,47 ± 
24,63* 

575,80 ± 
23,12* 

7-ма доба 
14,37 ± 
0,74* 

96,85 ± 
3,88* 

750,66 ± 
32,44* 

776,57 ± 
29,84* 

14-та доба 
29,88 ± 
1,47* 

103,49 ± 
5,17* 

759,42 ± 
27,12* 

799,63 ± 
29,31* 

28-ма доба 
60,27 ± 
2,01* 

86,19 ± 
1,97* 

487,26 ± 
18,74* 

556,96 ± 
21,49* 

М
ех

ан
іч

на
 т

ра
вм

а 
ро

гі
вк

и+
хі

ру
рг

іч
на

 
ко

ре
кц

ія
 (

n
=

1
0

) 
 3-тя доба - 

80,21 ± 
2,11* 

689,17 ± 
32,65*# 

701,20 ± 
34,79*# 

7-ма доба 
20,79 ± 
1,15*# 

106,27 ± 
5,02* 

782,44 ± 
35,21* 

815,88 ± 
37,94* 

14-та доба 
35,20 ± 
1,07*# 

126,37 ± 
5,06*# 

658,61 ± 
27,19*# 

703,59 ± 
22,96* # 

28-ма доба 
54,19 ± 
2,09 # 

92,13 ± 
3,74* 

423,44 ± 
18,55*# 

487,39 ± 
24,11*# 

Примітка. * – відмінності достовірні між групою тварин без моделювання 
патологічного процесу і тварин, яким моделювали механічну травму рогівки p˂0,05); # 
– відмінності достовірні між дослідними групами тварин без хірургічної корекції та з 
хірургічною корекцією у відповідні терміни спостереження ( p˂0,05). 

 

Гістологічні дослідження препаратів рогівки тварин другої дослідної 

групи, через три доби після моделювання механічної непроникаючої травми 

рогівки показали відсутність переднього епітелію та мембрани Боумена у 

ділянках травмування. Колагенові пучки строми рогівки були набряклими, 

спостерігалося розволокнення пластинок та значного об’єму просвіти між 

ними. Внаслідок цього товщина власної речовини рогівки достовірно 

(p˂0,001) збільшилася у порівнянні з першою дослідною групою до 

(563,47 ± 24,63) мкм (див. табл. 3.1). Крім набряку, у стромі зафіксували 

осередки скупчення клітин лейкоцитарного ряду (рис. 3.9).  

У зонах, що оточували ділянку травмування товщина епітелію становила 

(83,33 ± 2,79) мкм, що достовірно (p˂0,01) більше за показник норми (див. 
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табл. 3.1) та може бути спричинене частково набряком та частково 

активацією поділів базальних епітеліоцитів. Клітини у складі епітелію мали 

різну форму та розміри, а їх пошарове розташування не було збережене 

(рис. 3.10). 

 

 

Умовні позначки: 1 – набряклі та розволокнені сполучнотканинні 

пластинки, 2 – лейкоцитарний інфільтрат, 3 – кератоцити. 

Рисунок 3.9 – Структурні зміни рогівки другої групи тварин через три доби 

після моделювання механічної непроникаючої травми. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином (200×) 

 

Через 7 діб після моделювання механічної непроникаючої травми 

рогівки на мікроскопічному рівні спостерігали закриття ділянки ураження 

тонким шаром ((14,37 ± 0,74) мкм) епітеліального регенерату (рис. 3.11), що у 

численних місцях відшаровувався від нижче розташованої строми. Джерелом 

його утворення служили маргінальні ділянки, товщина епітелію яких 

становила (96,85 ± 3,88) мкм, а це достовірно (p˂0,001) перевищувало 

показник першої групи тварин в 1,35 раза (рис. 3.12).  

 



76 

 

 
Умовні позначки: 1 – потовщений багатошаровий епітелій, 2 – судина, 3 

– сполучнотканинні пластинки, 4 – кератоцити. 
Рисунок 3.10 – Крайова ділянка зони травмування рогівки кроля другої 

дослідної групи через 3 доби після моделювання механічної травми. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином (400×) 

 
Умовні позначки: 1 – епітеліальний регенерат, 2 – грануляційна тканина. 

Рисунок 3.11 – Центральна ділянка рогівки кроля через 7 діб 

після моделювання механічної травми. Забарвлення гематоксиліном 

та еозином (400×) 
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Умовні позначки: 1 – потовщений епітеліальний пласт, 2 – грануляції, 3 – 

збережена строма рогівки. 

Рисунок 3.12 – Крайова ділянка рогівки кроля через 7 діб після 

моделювання механічної травми. Забарвлення гематоксиліном 

та еозином (200×) 

 

Власна речовина рогівки у цей термін експерименту залишається 

набряклою, інтенсивно інфільтрованою лейкоцитами, а також клітинами 

фібробластичного ряду. Її товщина – (750,66 ± 32,44) мкм – достовірно 

(p˂0,001) перевищує показник норми у 2,36 раза (рис. 3.13, див. табл. 3.1). У 

верхній шарах строми спостерігали осередки формування грануляційної 

тканини. 

Мікроскопічно через 14 діб після моделювання травми рогівки другій 

групі тварин у препаратах рогівки виявляли закриття ділянки ураження 

багатошаровим плоским епітелієм (рис. 3.14А) середньою товщиною 

(29,88 ± 1,47) мкм, що достовірно (p˂0,001) менша за інтактний показник (див. 

табл. 3.1).  
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Умовні позначки: 1 – скупчення фібробластів та лейкоцитів, 2 – судини, 

3 – колагенові фібрили. 

Рисунок 3.13 – Власна речовина рогівки тварин другої групи у зоні 

травмування через 7 діб експерименту. Забарвлення гематоксиліном та 

еозином (200×) 

 

Слід зазначити, що товщина епітеліального регенерату була 

варіабельною. У деяких осередках спостерігали розрив епітелію з 

ушкодженням грануляційної тканини, що розташовувалась безпосередньо під 

ним (рис. 3.14А, 3.14Б), а у інших – його відсутність через відшарування (рис. 

7В). У маргінальних ділянках та зоні лімба товщина переднього епітелію 

інтенсивно зросла та складала (103,49 ± 5,17) мкм, що в 1,44 раза (p˂0,001) 

більше норми (див. рис. 3.14А. 

У власній речовині рогівки в цей термін відмічено сформовану 

грануляційну тканину з численними капілярами, лейкоцитами, клітинами 

фібробластичного ряду, колагеновими фібрилами (див. рис. 3.14В). 
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Умовні позначки: А (200×): 1 – епітеліальний регенерат, 2 – сформована 

грануляційна тканина, 3 – розрив епітеліального пласта, 4 – потовщений 
передній епітелій в маргінальній зоні. Б (200×). 1 – розрив епітеліального 
пласта, 2 – ушкоджена грануляційна тканина, 3 – строма. В (400×). 1 – 

пошкоджений епітеліальний регенерат, 2 – грануляційна тканина 

Рисунок 3.14 – Рогівка кроля другої експериментальної групи через 14 днів 
після її механічного травмування. Забарвлення гематоксиліном та еозином. 
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Товщина строми ((759,42 ± 27,12) мкм) не зазнала суттєвих змін у 

порівнянні з попереднім терміном експерименту, проте була достовірно 

(p˂0,001) більшою порівняно з інтактним показником (див. табл. 3.1). Та, на 

відміну від результатів сьомої доби експерименту, в цей термін високий показ-

ник товщини строми пов’язаний, в основному, з наявністю грануляцій та знач-

ного об’єму аморфного компоненту у них, а набряк колагенових пластинок, що 

розташовані ближче до заднього епітелію рогівки був значно меншим.  

Через 28 діб експерименту у рогівці другої дослідної групи тварин 

мікроскопічно спостерігали передній багатошаровий незроговілий епітелій 

середньою товщиною (60,27 ± 2,01) мкм, що більше показника інтактної групи 

тварин в 1,15 раза (p˂0,01) (рис. 3.15А, див. табл. 3.1). Такий епітелій 

характеризувався нерівністю рельєфу базальної поверхні та, відповідно, 

мембрани Боумена (див. рис. 3.15А). У деяких ділянках відмічено його нечітку 

диференціацію на шари. Слід відмітити і слабке з’єднання переднього 

епітелію та пограничної пластинки з новоутвореною сполучною тканиною, 

внаслідок чого на мікроскопічному рівні виявлено зони їх відшарування (рис. 

3.15Б). Молода сполучна тканина у верхній шарах рогівки складалася з світло 

оксифільних колагенових волокон з конгломератами базофільних ядер, що 

належали клітинам здебільшого фібробластичного ряду та, в меншій мірі, 

лімфоцитам. Поміж пучками волокон спостерігали і капіляри (див. рис. 3.15А, 

рис. 3.15Б). Товщина строми рогівки в цей термін становила (487,26 ± 

18,74) мкм, що в 1,56 раза менше у порівнянні з показником на 14 добу, та все 

ж достовірно (p˂0,001) перевищує показник норми (див. табл. 3.1).  

Гістологічні дослідження рогівки третьої групи тварин, яким проводили 

хірургічну корекцію механічної травми рогівки із застосуванням 

децелюляризованої рогівки свині на 3 добу експерименту показали наявність 

вираженої запальної реакції у власній речовині, її набряк та відсутність 

переднього епітелію. 
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Умовні позначки: А (200×): 1 – передній епітелій, 2 – новоутворена 

сполучна тканина, 3 – строма. Б (200×): 1 – відшарування епітеліального 

пласта, 2 – новоутворена сполучна тканина, 3 – строма.  

Рисунок 3.15 – Мікроскопічний стан рогівки кроля другої дослідної групи 

через 28 діб від моделювання механічної травми. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином 
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Поміж набряклими та розволокненими сполучнотканинними 

пластинками виявлено масивну лейкоцитарну інфільтрацію, наявні 

еритроцити та проростання дрібних судин (рис. 3.16). Товщина строми в цей 

термін досліду становила (689,17 ± 32,65) мкм, що у 2,17 раза достовірно 

(p˂0,001) перевищує показник норми та у 1,22 раза (p˂0,01) аналогічний 

параметр другої дослідної групи (див. табл. 3.1). Це може бути пов’язано 

хірургічним втручанням та нанесенням швів.  

 

 

Умовні позначки: 1 – розволокнені сполучнотканинні пластинки, 2 – 

лейкоцитарна інфільтрація, 3 – новоутворена судина.  

Рисунок 3.16 – Мікроскопічний стан рогівки кроля третьої групи на 3 добу 

після хірургічної корекції. Забарвлення гематоксиліном та еозином (200×) 

 

 Лейкоцитарну інфільтрацію було зафіксовано також і у маргінальних 

зонах під збереженими ділянками переднього епітелію (рис. 3.17), товщина 

якого складала (80,21 ± 2,11) мкм, достовірно (p˂0,05) перевищуючи показник 

першої групи в 1,12 раза (див. табл. 3.1). 
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Умовні позначки: 1 – збережений передній епітелій, 2 – лейкоцитарна 

інфільтрація, 3 – сполучнотканинні пластинки. 

Рисунок 3.17 – Крайова зона рогівки кроля третьої групи на третю добу після 

хірургічної корекції. Забарвлення гематоксиліном та еозином (200×) 

 

Через 7 діб після хірургічного втручання із застосуванням децелюля-

ризованої рогівки свині у препаратах рогівки відмічено епітеліальний 

регенерат, що затягує дефект спричинений травмуванням (рис. 3.18). Згідно з 

морфометричними дослідженнями його усереднина товщина становила (20,79 

± 1,15) мкм, що достовірно (p˂0,001) більше показника другої групи, де 

корекція не проводилася (див. табл. 3.1). У багатьох ділянках цей 

епітеліальний пласт нещільно прилягав до нижче лежачих тканин та 

відшаровувався. У зонах відшарування нерідко фіксували крововиливи 

(рис. 3.18). Строма рогівки тварин третьої групи в цей термін зросла у товщині 

до (782,44 ± 35,21) мкм, що у 2,46 раза (p˂0,001) перевищує інтактний 

показник, проте достовірно не відрізняється від аналогічного параметра другої 

групи (див. табл. 3.1). Таке збільшення розмірів власної речовини пов’язане, 

як з набряком, так і з активним формуванням грануляційної тканини у верхніх 
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її шарах. Мікроскопічно у стромі відмічено дрібні судини, лейкоцитарну 

інфільтрацію та чисельні крововиливи. Над збереженими колагеновими 

пластинками спостерігали велику кількість активних фібробластів та 

формування колагенових фібрил (рис. 3.18). 

 

 

Умовні позначки: 1 – епітеліальний регенерат, 2 – крововиливи, 3 – 

грануляційна тканина, 4 – лейкоцитарна інфільтрація. 

Рисунок 3.18 – Гістологічні зміни в рогівці кролів через 7 діб після 

хірургічної корекції механічної травми з використанням децелюляризованої 

рогівки свині. Забарвлення гематоксиліном та еозином (200×) 

 

Зони рогівки, що близькі до лімба вкриті багатошаровим плоским 

незроговілим епітелієм, товщина якого ((106,27 ± 5,02) мкм) в 1,48 раза 

(p˂0,001) більша за таку у тварин інтактної групи, але практично не 

відрізняється від групи тварин, яким корекцію не проводили (див. табл. 3.1). 

Між сполучнотканинними пластинками строми крайової зони помітно 
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небагато судин, численні клітини фібробластичного ряду та поодинокі 

лейкоцити (рис. 3.19). 

 

 

Умовні познчаки: 1 – потовщений передній епітелій, 2 – 

сполучнотканинні пластинки, 3 – лейкоцити, 4 – судина, 5 – фібробласти. 

Рисунок 3.19 – Крайова ділянка рогівки кроля через 7 діб після хірургічної 

корекції механічної травми з використанням децелюляризованої рогівки 

свині. Забарвлення гематоксиліном та еозином (200×) 

 

На 14-ту добу після хірургічної корекції механічної травми рогівки на 

мікроскопічному рівні у препаратах рогівки кролів спостерігали 

багатошаровий плоский незроговілий епітелій середньою товщиною 

(35,20 ± 1,07) мкм. Цей параметр був достовірно (p˂0,001) меншим за 

інтактний, проте перевищував показник групи без корекції в 1,18 раза (p˂0,01) 

(див. табл. 3.1). В епітелії прослідковувалась диференціація на шари. Численні 

епітеліоцити остистого шару мали просвітлену цитоплазму та пікнотичні ядра. 

На мікроскопічному рівні не відмічалося відшарувань епітелію, а навпаки, 

добра сформованість Боуменової мембрани та заякореність її компонентів у 
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нижче лежачу сполучну тканину (рис. 3.20). Строма рогівки у цей термін 

досліду мала товщину (658,61 ± 27,19) мкм, а це в 2,07 раза більше (p˂0,001) 

за її товщину у інтактних тварин, але у 1,15 раза менше (p˂0,05) у порівнянні 

з показником другої групи. Прослідковується також зменшення цього 

параметра у порівнянні з 7 добою експерименту у тварин цієї ж (третьої) групи 

(див. табл. 3.1). У верхніх шарах власної речовини спостерігали зрілу 

грануляційну тканину, що складалася з капілярів, фібробластів, пучків 

колагенових фібрил та поодиноких лейкоцитів (див. рис. 3.20).  

  

 

Умовні позначки: 1 – епітеліальний регенерат, 2 – грануляційна тканина, 

3 – колагенові волокна. 

Рисунок 3.20 – Центральна ділянка травмованої рогівки кроля через 14 діб 

після хірургічної корекції. Забарвлення гематоксиліном та еозином (200×) 

 

У маргінальній зоні рогівки на 14 добу після хірургічної корекції 

виявлено передній епітелій товщина якого ((126,37 ± 5,06) мкм) у 1,76 раза 

(p˂0,001) більша за показник групи інтактних тварин та у 1,22 раза за показник 

групи тварин без корекції (див. табл. 3.1). Велика кількість дрібних клітин у 
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базальному шарі та багато рядів клітин остистого шару вказують на активну 

проліферацію епітеліоцитів, які забезпечують регенераторні можливості. У 

стромі маргінальної зони спостерігали структурно збережені колагенові 

пластинки та клітини фібробластичного диферону (рис. 3.21). 

 

 

Умовні позначки: 1 – потовщений епітелій, 2 – строма. 

Рисунок 3.21 – Крайова зона рогівки кроля на 14 добу після хірургічної 

корекції із застосуванням децелюляризованої рогівки свині. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином (100×) 

 

Гістологічні дослідження рогівки тварин третьої групи через 28 діб після 

хірургічної корекції встановили відновлення її типової структури. Передній 

епітелій, товщиною (54,19 ± 2,09) мкм, що достовірно не відрізнялася від 

показника норми (див. табл. 3.1), складався з трьох шарів клітин. Мембрана 

Боумена чітко контурована, з рівним рельєфом. Прослідковується міцний 

контакт епітелію та мембрани з сполучною тканиною, що розташована нижче. 

Строма рогівки у цей термін досліду вже не містила грануляцій, а складалася 

з хвилеподібних сполучнотканинних пластинок, що побудовані з пучків 
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колагенових фібрил та орієнтовані паралельно. Між ними залягали базофільні 

кератоцити видовженої форми. Слід зазначити, що у поодиноких ділянках 

верхньої частини власної речовини рогівки виявляли дрібні крововиливи або 

капіляри, що редукуються (рис. 3.22). Товщина строми рогівки тварин третьої 

групи на 28 добу складала (423,44 ± 18,55) мкм, що у 1,33 раза (p˂0,001) більше 

показника норми, проте в 1,55 раза менше у порівнянні з її товщиною на 

14 добу після корекції (див. табл. 3.1). 

 

 

Умовні позначки: 1 – передній епітелій, 2 – капіляри в стані редукції, 3 – 

сполучнотканинні пластинки. 

Рисунок 3.22 – Гістологічний стан рогівки кроля третьої експериментальної 

групи на 28 добу після корекції. Забарвлення гематоксиліном 

та еозином (200×) 

 

У периферійних ділянках рогівки в цей термін експерименту передній 

епітелій залишався потовщеним ((92,13 ± 3,74) мкм) у 1,29 раза порівняно з 

нормою, але цей параметр мав тенденцію до зниження (p˂0,001) (див. 
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табл. 3.1). Прослідковувалась збереженість диференціації на шари. Строма 

рогівки у цій зоні мала типову будову без ознак запалення (рис. 3.23).  

 

 

Умовні позначки: 1 – передній епітелій, 2 – власна речовина. 

Рисунок 3.23 – Мікроскопічний стан крайової ділянки рогівки тварин третьої 

групи на 28-му добу досліду. Забарвлення гематоксиліном та еозином (200×) 

 

Таким чином, гістологічно встановлено, що рогівка тварин першої 

групи, яким не проводили моделювання механічної непроникаючої травми 

мала типову морфологію та складалася з п’яти шарів: переднього епітелію, 

мембрани Боумена, власної речовини, мембрани Десцеметової та заднього 

епітелію. Морфометрично товщина переднього епітелію у центральній ділянці 

рогівки становила (52,25 ± 1,89) мкм, а у крайовій – (71,64 ± 2,57) мкм. 

Товщина строми складала (318,14 ± 13,87) мкм, а рогівки загалом – 

(377,72 ± 16,78) мкм. 

За умов моделювання механічної непроникаючої травми до 14 доби 

досліду у рогівці кролів мікроскопічно встановлено активацію проліферації 

клітин у збережених ділянках епітелію, що наближені до лімба та, як наслідок, 
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формування епітеліального регенерату; набряк сполучної тканини, розвиток 

запальної реакції у ній з подальшим формуванням грануляцій. Гістологічно у 

епітеліальному пласті не прослідковувалась виражена клітинна 

диференціація, мембрана Боумена неструктурована, а контакт зі сполучною 

тканиною був слабким, що зумовлювало значні відшарування. 

Морфометрично досліджено динамічне наростання товщини переднього 

епітелію у маргінальних зонах до (103,49 ± 5,17) мкм на 14 добу досліду, що 

більше у 1,44 раза (p˂0,001) у порівнянні з показником норми, а товщини 

рогівки, з максимальним значенням у цей же термін, до (759,42 ± 27,12) мкм, 

що перевищувало інтактний показник у 2,39 раза (p˂0,001). 

На 28 добу експерименту за умов моделювання механічної травми на 

мікроскопічному рівні виявлено закриття дефекту епітелієм середньою 

товщиною (60,27 ± 2,01) мкм з нерівним рельєфом базальної поверхні та 

ділянками відшарування від власної речовини рогівки. У верхніх шарах 

строми мікроскопічно виявлені ознаки дозрівання молодої сполучної тканини 

з наявністю клітин фібробластичного та лейкоцитарного ряду, капілярів та 

невпорядкованою орієнтацією колагенових волокон. Морфометрично на 28 

добу товщина власної речовини рогівки тварин другої групи достовірно 

(p˂0,001) більша за показник норми, проте в 1,56 раза менша у порівнянні з 14 

добою експерименту. 

Мікроскопічно та морфометрично встановлено, що застосування 

децелюляризованої рогівки свині для корекції механічної травми рогівки 

покращує динаміку регенерації, пришвидшує дозрівання грануляційної 

тканини, загоєння дефекту, сприяє структурованості та відновленню 

морфології рогівки з максимальною наближеністю до норми.  

Гістологічно встановлено, що на 3 та 7 доби після корекції у стромі 

рогівки наявна виражена реакція запалення, на що вказує масивна лейко-

цитарна інфільтрація, як у центральних, так і периферійних ділянках рогівки, 

що зумовлено хірургічним втручанням. Для цих же термінів характерно 
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наростання товщини епітелію маргінальних ділянок та товщини власної 

речовини рогівки з піковим значенням на 7 добу ((782,44 ± 35,21) мкм). 

Мікроскопічно та морфометрично встановлено, що гіперплазія епітелію 

крайових ділянок найбільш виражена на 14 добу після хірургічної корекції 

((126,37 ± 5,06) мкм), результатом чого було закриття дефекту добре 

структурованим епітеліальним регенератом (35,20 ± 1,07) мкм без ділянок 

відшарувань. Дані морфометричні параметри достовірно (p˂0,001) 

перевищували аналогічні у рогівці групи тварин без корекції. У цей же термін 

зафіксовано зменшення товщини власної речовини рогівки у 1,19 раза у 

порівнянні з 7 добою експерименту, домінування у грануляційній тканині 

клітин фібробластичного ряду та відсутність морфологічних проявів 

запалення. 

Гістологічно досліджено, що застосування децелюляризованої рогівки 

свині через 28 діб після корекції забезпечує відновлення типової структури 

рогівки з наближенням морфометричних показників до групи інтактних 

тварин. На відміну від другої дослідної групи, де корекція не проводилася, 

оновлений передній епітелій центральної зони рогівки тварин третьої групи 

мав чітку диференціацію на шари, рівний рельєф базальної поверхні та 

контуровану мембрану Боумена, а його товщина ((54,19 ± 2,09) мкм) 

недостовірно відрізнялася від показника норми. У цей термін досліду при 

застосуванні корекції у стромі гістологічно виявлено зрілу сполучну тканину 

та поодинокі капіляри в стані редукції, у той час як у рогівці тварин другої 

дослідної групи ще часто прослідковувались явища дозрівання 

сполучнотканинних компонентів. Мікроскопічно, у власній речовині пучки 

колагенових фібрил були орієнтовані паралельно, що є одним з факторів, які 

забезпечують прозорість рогівки.  
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3.2.3 Субмікроскопічні зміни рогівки кролів без патології, в умовах 

змодельованої механічної непроникаючої травми рогівки та за умов 

децелюляризованою стромою ксенорогівки 

Субмікроскопічні дослідження інтактної групи тварин показали, що 

передній епітелій рогівки утворений багатошаровим плоским незроговілим 

епітелієм, клітини якого формують різні за морфологією шари. Епітеліоцити 

поверхневого шару мають витягнуту, плоску форму. У елетроннощільній 

цитоплазмі спостерігаються дрібні мітохондрії із чітко контурованими 

мембранами, світлим мітохондріальним матриксом та нечисельними 

кристами. Канальці гранулярної ендоплазматичної сітки добре структуровані, 

на їх поверхні знаходяться осміофільні рибосоми. Також у цитоплазмі 

відзначаються вільні рибосоми та тонкі щільні тонофіламенти. Ядра мають 

овальну форму із чіткою рівною каріолемою, яка на деяких ділянках формує 

неглибокі інвагінації. Перинуклеарний просвіт рівномірний, неширокий. 

Каріоплазма електронносвітла із еухроматином та осміофільними ядерцями, 

які ексцентрично зміщені. Епітеліоцити поверхневого шару з’єднані між 

собою за допомогою чисельних щільних, осміофільних десмосомальних 

контактів, у склад яких входять пластинки прикріплення та компоненти 

цитоскелету клітин.  

Проміжний шар переднього епітелію рогівки представлений 

епітеліоцитами неправильної, остистої форми. У плазмолемі виявляються 

багато електроннощільних десмосом із світлими нерозширеними 

міжклітинними просторами (рис. 3.24). 

 У цитоплазмі наявні мембранні та немембранні органели загального та 

спеціального призначення. Ядра епітеліоцитів округлі із чітко контурованою 

двомембранною каріолемою та вузьким перинуклеарними простором 

(рис. 3.25). У світлій каріоплазмі наявний функціонально активний 

еухроматин, гетерохроматин розташовується локально щільними грудками, 
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наявні одне або два осміофільні ядерця із фібрилярною та аморфоною 

частинами.  

 

 

Умовні позначки: 1 – цитоплазма епітеліоцита, 2 – ядро, 3 – ядерце, 4 – 

тонофіламенти, 5 – десмосомальні міжклітинні контакти. 

Рисунок 3.24 – Субмікроскопічний стан клітин переднього епітелію рогівки 

тварин інтактної групи. Електронограма. Збільшення: ×7000 

 

Глибокий базальний шар переднього епітелію рогівки складається із 

одного шару епітеліоцитів, які з’єднуються із базальною мембраною за 

допомогою осміофільних гемідесмосом, що розташовані на базальній частині 

плазмолеми клітин. На латеральних сторонах та апікальній частині 

плазмолеми наявні чисельні зв’язувальні міжклітинні контакти. У цитоплазмі 

спостерігаються короткі, чітко контуровані канальця гранулярної 

ендоплазматичної сітки та цистерни комплексу Гольджі, багато невеликих, 

дрібних мітохондрій із електроннонещільним матриксом та типовими 

кристами. Виявляються поодинокі осміофільні рибосоми, вільні рибосоми та 

тонофіламенти. Округлі ядра розташовані ближче до базального полюсу, 
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містять добре структуровану каріолему та світлу каріоплазму із переважанням 

еухроматину, відзначається одне, два осміофільних ядерця. У базальному шарі 

часто спостерігаються епітеліоцити у різних фазах мітозу. Субмікроскопічно, 

базальна мембрана представлена електронносвітлою та темною пластинкою і 

переходить у передню пограничну пластинку – мембрану Боумена. 

 

 

Умовні позначки: 1 – цитоплазма, 2 – ядро, 3 – каріолема, 4 – мітохондрії, 

5 – десмосоми. 

Рисунок 3.25 – Ультраструктурний стан епітеліоцитів переднього епітелію 

рогівки тварин інтактної групи. Електронограма. Збільшення: ×8 000 

 

Строма рогівки сформована сполучнотканинними пластинками, які 

розташовані паралельно відносно поверхні рогівки. Пластинки побудовані із 

помірно електроннощільних колагенових фібрил і можуть мати вигляд 

чисельних ниток або крапок в залежності від площі перерізу. У проміжках між 

сполучнотканинними пластинками відзначаються сплощені відростчасті 

фіброцити – кератиноцити, відростки клітин повторюють шлях залягання 

пластинок (рис. 3.26). Клітини характеризуються вузьким обідком цитоплазми 
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навколо подовгастого ядра. У електроннощільній цитоплазмі спостерігаються 

поодинокі канальця гранулярної ендоплазматичної сітки із рибосомами на 

поверхні, дрібні мітохондрії, багато вільних осміофільних рибосом. Ядро має 

добре контуровану каріолему із нечисельними ядерними порами. У 

каріоплазмі переважає помірно електроннощільний гетерохроматин, над 

локально розташованим еухроматином.  

 

 

Умовні позначки: 1 – світла сполучнотканинна пластинка, 2 – темна 

сполучнотканинна пластинка, 3 – відросток кератиноцита. 

Рисунок 3.26 – Субмікроскопічний стан строми рогівки тварин інтактної 

групи. Електронограма. Збільшення: ×7 000 

 

У власній речовині рогівки виявляються популяція кератиноцитів із 

більшими об’ємами цитоплазми і активним продукуванням компонентів 

міжклітинної речовини – зрілі фібробласти (рис. 3.27). Для цих клітин 

характериним є добре розвинена мережа канальців гранулярної 

ендоплазматичної сітки, на поверхні яких багато фіксованих рибосом, 

виявляється комплекс Гольджі із цистернами і впорядкованими пухирцями. 
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Мітохондрії з чітко контурованою зовнішньою мембраною та внутрішньою 

мембраною, що утворює вгинання – кристи, матрикс частково просвітлений. 

У еухроматиновому ядрі наявна чітка каріолема із чисельними ядерними 

порами, перинуклеарний простір нерозширений. По всій площі зрілих 

фібробластів відзначаються скупчення колагенових фібрил, які продукуються 

даними клітинами. Сполучнотканинні пластинки у стромі рогівки оточені 

електронносвітлою основною аморфною речовиною, яка закономірно 

чергується із ними.  

 

 

Умовні позначки: 1 – поперечний переріз колагенових волокон, 2 – 

повздовжній зріз сполучнотканинних пластинок, 3 – фрагмент зрілого 

фібробласта, 4 – канальці гранулярної ендоплазматичної сітки, 5 – синтез 

волокнистих компонентів міжклітинної речовини. 

Рисунок 3.27 – Субмікроскопічний стан власної речовини рогівки тварин 

інтактної групи. Електронограма. Збільшення: ×12 000 

 

Власна речовина рогівки межує із задньою граничною пластинкою – 

мембраною Десцеметовою і складається із фібрилярного, гранулярного та 
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аморфного компонентів. Задній епітелій рогівки представлений одношаровим 

плоским епітелієм. У базальному полюсі епітеліоцитів відзначаються чисельні 

осміфільні напівдесмосоми, які скріплюють епітеліальний пласт із базальною 

мембрано. Міжклітинні простори вузькі, нерозширені. У цитоплазмі наявні 

невеликі мітохондрії із чіткими кристами та світлим мітохондріальним 

матриксом. Наявні канальця гранулярної ендоплазматичної сітки, цистерни 

комплексу Гольджі. Виявляються поодинокі електроннощільні лізосоми. 

Еліпсоподібної форми ядра мають чітку каріолему, в каріоплазмі наявний 

функціонально активний світлий хроматин та осміофільний маргінально 

розташований гетерохроматин.  

Субмікроскопічні дослідження показали, що через 3 доби після 

змодельованої механічної непроникаючої травми рогівки спостерігається 

поліморфізм епітеліоцитів переднього епітелію із різним ступенем 

альтеративних змін. Виявлялися епітеліоцити із гомогенною осміофільною 

цитоплазмою із фрагментами мембранних та немембранних органел. 

Плазмолема нечітко контурована, на деяких ділянках якої відзначається 

відсутність десмосом або їх складові значно пошкоджені, міжклітинні 

простори розширені, просвітлені (рис. 3.28). Гетерохроматинове ядро 

розташовується ексцентрично, воно електроннощільне, осміофільне із 

деформованою, на деяких ділянках гомогенною каріолемою, яка 

формує значні інвагінації. У поодиноких епітеліоцитів наявні осміофільні 

ядерця.  

У деструктивно зміненій власній речовині рогівки спостерігалися 

розволокнення, фрагментація колагенових фібрил у складі 

сполучнотканинних пластинок. Виявлялися елетроннопросвітлені ділянки 

аморфної речовини, що вказувало на значний набряк. Хвилеподібна 

структура пластинок втрачалася і набувала більш звивистого 

розташування (рис. 3.29).  
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Умовні позначки: 1 – осміофільне ядро з ядерцем, 2 – нечітка каріолема, 

3 – гомогенна цитоплазма, 4 – розширені міжклітинні простори, 5 – 

десмосоми. 

Рисунок 3.28 – Ультраструктурні зміни епітеліоцитів рогівки кроля через 3 

доби після змодельованої механічної непроникаючої травми. 

Електронограма. Збільшення: ×7000 

 

У проміжках між пошкодженими помірно осміофільними колагеновими 

волокнами розташовані елетроннощільні тіла кератиноцитів із 

гетерохроматиновим ядром і однорідною осміофільною цитоплазмою. 

На субмікроскопічному рівні через 7 діб після моделювання механічної 

непроникаючої травми рогівки встановлено, що у периферійних ділянках 

епітеліоцити втратили своє по шарове розташування, але у цитоплазмі клітин 

виявлялися помірно дистрофічно змінені органели (рис. 3.30). Мітохондрії 

мали просвітлений мітохондріальний матрикс, фрагментовані кристи і 

локально гомогенну мембрану. Поодинокі канальця гранулярної 
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ендоплазматичної сітки потовщені, набряклі або значно стоншені, 

дезорганізовані. У ядрах епітеліоцитів каріоплазма елетроннощільна за 

рахунок переважання осміофільного гетерохроматину, каріолема формує 

глибокі інвагінації, перинуклеарний простір розширений.  

 

 

Умовні позначки: 1 – хвилеподібний хід сполучнотканинних пластинок, 

2 – ядра кератиноцитів, 3 – осміофільні відростки кератиноцитів, 4 – набряк 

аморфної речовини. 

Рисунок 3.29 – Субмікроскопічні зміни власної речовини рогівки кроля 

через 3 доби після змодельованої механічної непроникаючої травми. 

Електронограма. Збільшення: ×7000 

 

Сполучнотканинні пластинки строми рогівки через 7 діб експерименту 

дезорганізовані, виявляються ділянки фрагментації колагенових волокон. У 

проміжках між якими розташований набряклий, електроннопросвітлений 

аморфний компонент власної речовини рогівки.  
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Умовні позначки: 1 – ядро епітеліоцита, 2 – інвагінації каріолеми, 3 – 

осміофільна цитоплазма, 4 – розширені міжклітинні простори. 

Рисунок 3.30 – Субмікроскопічні зміни епітеліального пласта рогівки кроля 

через 7 діб після змодельованої механічної непроникаючої травми. 

Електронограма. Збільшення: ×8000 

 

Кератиноцити перебувають у стані значної деструкції, що проявляється 

нечіткими, часто гомогенними контурами плазмолеми, цитоплазма 

осміофільна із пошкодженими органелами загального призначення. 

Продукування компонентів міжклітинного матриксу здійснюється локально. 

Ядра фіброцитів мають погано структуровану каріолему, перинуклеарний 

простір локально розширений, у каріоплазмі розташований 

елетроннощільний, конденсований хроматин (рис. 3.31).  

Субмікроскопічно, через 14 діб після змодельованої травми рогівки у 

епітеліоцитах проявлялися ознаки деструктивних та регенераторних процесів. 

На плазмолемі клітин виявлялися багато осміофільних десмосомальних 

контактів, проте міжклітинні проміжки були розширені. 
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Умовні позначки: 1 – ядро фібробласта, 2 – інвагінації каріолеми, 3 – 

електроннощільна цитоплазма, 4 – деструктивно змінені канальця 

ендоплазатичної сітки, 5 – фрагментовані колагенові фібрили, 6 – аморфний 

матрикс. 

Рисунок 3.31 – Ультраструктурні зміни власної речовини рогівки кроля 

через 7 діб після змодельованої механічної непроникаючої травми. 

Електронограма. Збільшення: ×10 000 

 

У цитоплазмі відзначалися дрібні мітохондрії із помірно 

елетронносвітлим мітохондріальним матриксом, кристи мали порушену 

будову, зовнішня і внутрішня оболонка на деяких ділянках гомогенна, нечітка. 

Виявлялися потовщені канальці гранулярної ендоплазматичної сітки, які 

містили небагато фіксованих рибосом. Спостерігалися поодинокі, дрібні, 

осміофільні лізосоми. Ядро епітеліоцитів демормоване, але у каріоплазмі 

відзначаються елетронносвітлі осередки еухроматину, проте щільний 

конденсований хроматин займає більшу частину, інколи виявляються 

осміофільні ядерця (рис. 3.32).  
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Умовні позначки: 1 – піктотичне ядро, 2 – нечітка каріолема із 

інвагінаціями, 3 – вакуолізована цитоплазма, 4 – пошкоджені мітохондрії, 5 – 

фрагментовані тонофіламенти, 6 – гомогенна плазмолема. 

Рисунок 3.32 – Субмікроскопічні зміни епітеліоцитів рогівки через 14 діб 

після змодельованої механічної непроникаючої травми. Електронограма. 

Збільшення: ×9000 

 

У власні речовині у даний термін експерименту відзначається 

формування грануляцій. Виявляються місця формування гемокапілярів, 

кератиноцити мають дещо просвітлену цитоплазму, в навколоядерній зоні якої 

відзначаються фрагменти мітохондрій, канальців гранулярної 

ендоплазматичної сітки. Сполучнотканинні пластинки на деяких ділянках 

значно звивисті або розташовуються паралельними рядами. Проміжки між 

колагеновими фібрилами значно просвітлені, що вказує на набряк аморфного 

компоненту строми рогівки. Зрілі фібробласти мають нечітко контуровану 

плазмолему, місцями гомогенну (рис. 3.33).  
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Умовні позначки: 1 – осміофільне ядро фіблобласта, 2 – розширені, 

деструктивно змінені канальця ендоплазматичної стіки, 3 – нечітка 

плазмолема, 4 – окремі колагенові мікрофібрили, 5 – набрякла аморфна 

речовина. 

Рисунок 3.33 – Субмікроскопічні зміни строми рогівки через 14 діб після 

змодельованої механічної непроникаючої травми. Електронограма. 

Збільшення: ×8000 

 

На субмікроскопічному рівні через 28 діб після моделювання 

механічної непроникаючої травми рогівки встановлено, що епітеліоцити 

багатошарового плоского незроговілого епітелію розташовані 

невпорядковано, міжклітинні простори значно розширені, 

елетроннопросвітлені (рис. 3.34). 

Локально спостерігається значне порушення будови у десмосомальних 

міжклітинних контактів. У елетроннонещільній, вакуолізованій цитоплазмі 

епітеліоцитів виявляються набряклі мітохондрії із просвітленим 

мітохондріальним матриксом, редукованими кристами, подекуди нечіткою 
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зовнішньою і внутрішньою мембраною. Канальці ендоплазматичної сітки і 

цистерни комплексу Гольджі потовщені або значно стоншені. 

Гетерохроматинові ядра епітеліоцитів осміофільні із гомогенною на окремих 

ділянках каріолемою, яка утворює інвагінації, перинуклеарний простір 

розширений (рис. 3.35).  

 

 

Умовні позначки: 1 – ядро епітеліоцита, 2 – розширений перинуклеарний 

простір, 3 – вакуолізована цитоплазма, 4 – комплекс Гольджі, 5 – нечітка 

плазмолема. 

Рисунок 3.34 – Субмікроскопічні зміни епітелію рогівки через 28 діб після 

змодельованої механічної непроникаючої травми. Електронограма. 

Збільшення: ×8000 

 

Власна речовина рогівки підлягає деструктивним і дегенеративним 

змінам, що проявляються значним розволокненням, фрагментацією 

колагенових волокон. Сполучнотканинні пластинки дезорганізовані, 

втрачають паралельне розташування. Аморфна речовина набрякла, 

електроннопросвітлена.  
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Умовні позначки: 1 – каріопікноз ядра, 2 – гомогенна плазмолема, 3 – 

цитоплазма із фрагментами органел. 

Рисунок 3.35 – Субмікроскопічні зміни епітеліоцитів рогівки через 28 діб 

після змодельованої механічної непроникаючої травми. 

Електронограма. Збільшення: ×12000 

 

Зрілі фібробласти характеризуються елетронносвітлою цитоплазмою із 

пошкодженою мережею поодиноких, стоншених канальців ендоплазматичної 

сітки, мітохондрії вакуолізовані із нечіткимим мембранами. Ядро у стадії 

каріопікнозу із гомогенної на деяких ділянках каріолемою, перинуклеарний 

просвіт розширений нерівномірно (рис. 3.36). Каріоплазма заповнена 

осміофільним, елетроннощільним функціонально неактивним хроматином. 

Дані порушення у структурі ядра, мембранних і немембранних органел 

вказують на значне сповільнення і інактивацію продукування колагенових 

фібрил.  

Ультраструктурні дослідження рогівки третьої експериментальної групи 

тварин, яким здійснювали хірургічну корекцію механічної травми рогівки із 

застосуванням децелюляризованої рогівки свині через 3 доби досліду 
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встановлено, що клітини епітелію характеризувалися різним морфологічним 

станом: одні епітеліоцити мали світлу набряклу цитоплазму із значно 

фрагментованими органелами загального призначення, а інші 

характеризувалися осміофільно цитоплазмою із мітохондріями, що були 

вакуолізовані із електроннопросвітленим мітохондріальним матриксом. 

Спостерігаються широкі міжклітинні простори, на деяких ділянках 

десмосомальні контакти погано контуровані. Ядра епітеліоцитів містили 

переважно осміофільний, функціонально неактивний гетерохроматин. 

Каріолема на деяких ділянках нечітка, перинуклеарний простір часто 

нерівномірно розширений (рис. 3.37). 

 

 

Умовні позначки: 1 – каріопікноз ядра фібробласта, 2 – розширений 

перинуклеарний простір, 3 – деструктивно змінена цитоплазма, 4 – аморфний 

матрикс, 5 – фрагментовані колагенові волокна. 

Рисунок 3.36 – Субмікроскопічні зміни власної речовини рогівки через 28 діб 

після змодельованої механічної непроникаючої травми. 

Електронограма. Збільшення: ×8000 
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Умовні позначки: 1 – ядра епітеліоцитів, 2 – розширений 

перинуклеарний простір, 3 – вакуолізована цитоплазма, 4 – мітохондрії із 

пошкодженою структурою, 5 – комплекс Гольджі, 6 – нечітка плазмолема. 

Рисунок 3.37 – Субмікроскопічні зміни епітелію рогівки кроля через 

3 доби після змодельованої механічної непроникаючої травми за умов 

застосуванням децелюляризованої рогівки свині. 

Електронограма. Збільшення: ×8000 

 

Строма рогівки характеризується хаотичним розташуванням 

колагенових волокон, меншим ступенем їх фрагментації. Виявляються 

ділянки формування грануляційної тканини. Сполучнотканинні пластинки 

дезорганізовані, проте у проміжках залягаються фібробласти із частково 

збереженою структурою. Спостерігаються ознаки формування нових 

колагенових фібрил фібробластами (рис. 3.38). У таких клітин в цитоплазмі 

виявляються потовщені, стоншені канальці гранулярної ендоплазматичної 

сітки із частково фрагментованими мембранами. На їх поверхні відзначаються 

поодинокі осміофільні рибосоми. Мітохондрій небагато, мають на деяких 

ділянках нечіткі мембрани і редуковані кристи, мітохондріальний матрикс 
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помірно осміофільний. Ядра фібробластів витягнуті, із переважанням 

гетерохроматину, перинуклеарний простір на деяких зонах розширений, 

каріолема формує неглибокі, поодинокі інвагінації. 

 

 

Умовні позначки: 1 – відростки фіблобластів, 2 – цитоплазма, 3 – 

канальця гранулярної ендоплазматичної сітки, 4 – ядро, 5 – інвагінації 

каріолеми, 6 – сполучнотканинна пластинка. 

Рисунок 3.38 – Субмікроскопічні зміни власної речовини рогівки кроля 

через 3 доби після змодельованої механічної непроникаючої травми 

за умов застосуванням децелюляризованої рогівки свині. 

Електронограма. Збільшення: ×12000 

 

Субмікроскопічно, через 7 діб експерименту за умов корекції 

встановлено ознаки регенерації у структурних компонентах рогівки. 

Спостерігається відновлення пошарового розташування епітеліоцитів у товщі 

епітеліально пласта. Проте все ще присутні елетронносвітлі, розширені 

міжклітинні простори. Епітеліоцити мають чітку плазмолему із небагатьма 

десмосомальними контактами. У цитоплазмі наявні дещо фрагментовані 
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канальця гранулярної ендоплазматичної сітки. Виявлялися різні популяції 

мітохондрій із елетронносвітлим або осміофільним мітохондріальним 

матриксом, чітко контурованими кристами і мембранами. Спостерігалися 

поодинокі вільні рибосоми. Ядра клітин помірно елетроннощільні із чіткими 

контурами каріолеми, виявлялися зони розширення перинуклеарного 

простору (рис. 3.39).  

 

 

Умовні позначки: 1 – елетронносвітле ядро, 2 – набрякла цитоплазма, 3 

– мітохондрії, 4 – осміофільна цитоплазма. 

Рисунок 3.39 – Субмікроскопічні зміни епітеліоцитів рогівки через 7 діб 

після змодельованої механічної непроникаючої травми за умов корекції. 

Електронограма. Збільшення: ×8000 

 

У власній речовині спостерігається утворення грануляцій у верхніх 

шарах. У центральній частині виявляються ознаки набряку аморфного 

компоненту. Сполучнотканинні пластинки мають незначно звивистий хід. 

Клітини фібробластичного ряду починають синтезувати колагенові фібрили, 

які відходять на окремих ділянках від тіла і відростків. У активних 
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фібробластів відзначаються багато канальців гранулярної ендоплазматичної 

сітки, яка розташовуються в навколоядерній та периферичній зонах 

(рис. 3.40). Мітохондрії дрібні із дещо зміненою структурою з 

елетронносвітлим мітохондріальним матриксом. 

 

 

Умовні позначки: 1 – відростки фіблобластів, 2 – фрагмент ядра, 3 – 

цитоплазма з канальцями гранулярної ендоплазматичної сітки, 4 – утворення 

волокнистих структур, 6 – колагенові волокна. 

Рисунок 3.40 – Субмікроскопічні зміни строми рогівки через 7 діб після 

змодельованої механічної непроникаючої травми за умов корекції. 

Електронограма. Збільшення: ×7000 

 

Субмікроскопічні дослідження рогівки третьої експериментальної групи 

тварин, яким здійснювали хірургічну корекцію механічної травми рогівки із 

застосуванням децелюляризованої рогівки свині через 14 діб досліду 

встановили відновні, регенераторні процеси у епітеліоцитах та власній речо-

вині. Клітини багатошарового плоского незроговілого епітелію характери-

зувалися новоутвореними та гіпертрофованими формами. Незрілі епітеліальні 
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клітини мали помірно елетронносвітлу цитоплазму із округлим ядром. 

Мітохондрії невеликі із чіткими кристами та елетроннощільним матриксом. 

Виявлялися достатньо багато вільних осміофільних рибосом, добре структу-

ровані канальця ендоплазматичної сітки. У цитоплазмі відзначалися осередки 

тонофібрилярних структур. Проте в деяких епітеліоцитів спостерігався 

незначний набряк цитоплазми, збільшення кількості мембранних і 

немембранних органел. У ядрах виявлялися одне, два осміофільних 

ексцентрично зміщених ядерця. Каріоплазма характеризувалася дифузно 

розташованим електронносвітлим еухроматином. Дані ознаки підтверджують 

мітотичну активність та проліферацію. Міжклітинні простори звужені, чітко 

видно багато елетроннощільних десмосом (рис. 3.41). 

 

 

Умовні позначки: 1 – ядро із осміофільним гетерохроматином, 2 – 

інвагінація каріолеми, 3 – розширений перинуклеарний простір, 4 –

тонофібрилярні структури, 5 – цитоплазма, 6 – десмосоми. 

Рисунок 3.41 – Субмікроскопічні зміни епітеліоцитів рогівки через 14 діб 

після корекції. Електронограма. Збільшення: ×8000 
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У власній речовині рогівки відзначається посилення функціональної 

активності фібробластичного диферону, особливо спостерігається синтетична 

здатність зрілих фібробластів, які продукують колагенові фібрили. Такі 

клітини мали добре розвинену мережу канальців гранулярної 

ендоплазматичної сітки, які на деяких ділянках були потовщені. На їх поверхні 

було багато фіксованих осміофільних рибосом. Комплекс Гольджі 

характеризувався частково набряклими цистернами. Мітохондрії невеликі із 

чітко контурованими мембранами та помірно електронносвітлим матриксом. 

По периферії фібробласта спостерігається багато синтезованих колагенових 

фібрил (рис. 3.42).  

 

 
Умовні позначки: 1 – цитоплазма фіблобласта, 2 – ядро, 3 – канальці 

гранулярної ендоплазматичної сітки, 4 – плазмолема, 5 – насинтезовані кола-

генові фібрили, 6 – сполучнотканинні пластинки перерізані під різним кутом. 

Рисунок 3.42 – Субмікроскопічні зміни власної речовини рогівки кроля 

через 14 діб після змодельованої механічної непроникаючої травми 

за умов застосуванням децелюляризованої рогівки свині. 

Електронограма. Збільшення: ×5000 

 



113 

 

Через 28 діб після корекції механічної непроникаючої травми рогівки 

субмікроскопічно, встановлено, активацію епітеліоцитів у чітко структу-

рованих рядах багатошарового плоского незроговілого епітелію (рис. 3.43). 

Клітини характеризувалися чіткою плазмолемою із осміофільними 

десмосомальними контактами, міжклітинні простори нерозширені. У 

цитоплазмі виявляються добре збережені та функціонально активні 

мітохондрії із зовнішньою мембраною, добре контурованою внутрішньою 

мембраною і кристами, помірно елетроннощільним мітохондріальним 

матриксом. Виявляються канальці ендоплазматичної сітки, численні вільні 

рибосоми, осміофільні поодинокі лізосоми. В еухроматиновому ядрі 

виявляються грудки осміофільного, маргінального гетерохроматину.  

 

 

Умовні позначки: 1 – ядра епітеліоцитів, 2 – чітка каріолема, 3 – 

цитоплазма, 4 – міжклітинні простори, 5 – добре контуровані десмосоми. 

Рисунок 3.43 – Субмікроскопічні зміни епітелію рогівки кроля через 28 діб 

після змодельованої механічної непроникаючої травми за умов корекції. 

Електронограма. Збільшення: ×8000 
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У власній речовині рогівки в даний термін експерименту спостерігається 

відновлення усіх компонентів. Міжклітинна речовина була структурованою із 

поздовжньою орієнтацію колагенових волокон, які формують 

сполучнотканинні пластинки, проміжками між якими залягають 

функціонально активні фібробласти із овальним частково осміофільним 

ядром, органелами які займають навколоядерну зону. У цитоплазмі 

відзначаються добре розвинена система канальців гранулярної 

ендоплазматичної сітки та цистерн комплексу Гольджі. Незначна кількість 

добре контурованих, дрібних мітохондрій. Спостерігається активна діяльність 

фібробластів, що проявляється значною кількістю синтезованих колагенових 

фібрил по всьому периметру тіла і відростків клітини (рис. 3.44). 

 

 
Умовні позначки: 1 – фрагмент відростка фібробласта, 2 – цитоплазма 

фібробласта, 3 – ядро з ядерцем, 4 – утворені колагенові фібрили, 5 – 

сполучнотканинні пластинки. 

Рисунок 3.44 – Субмікроскопічні зміни власної речовини рогівки через 28 діб 

після змодельованої механічної непроникаючої травми за умов 

застосуванням децелюляризованої рогівки свині. Електронограма. 

Збільшення: ×7000 



115 

 

Отже, проведення електронномікроскопічних досліджень рогівки 

дозволяє констатувати, що за умов змодельованої механічної непроникаючої 

травми розвиваються морфологічні зміни у складових частинах рогівки, що 

характризуються порушенням електронної щільності у епітеліоцитах, 

пошкодженням і подальшим руйнуванням міжклітинних контактів, 

прогресуванням некротичних змін. Відбуваються значні дегенеративні зміни 

у власній речовині рогівки, що проявляються деструкцією колагенових 

волокон у складі сполучнотканинних пластинок, значних дистрофічних змін 

зазнають фібробласти, кератиноцити. 

Встановлено, що проведення хірургічної корекції механічної травми 

рогівки сприяє активації та покращенню регенераторних процесів у всіх 

структурних компонентах рогівки. У багатошаровому епітелії відзначається 

впорядковане розташування епітеліоцитів із збереженням їх ультраструктури, 

що проявляється відновленням цілісності органел, збільшенням кількості 

тонофіламентів, міжклітинних контактів, появою ядерець і переважанням 

еухроматину у каріоплазмі ядер. У власній речовині виявлено посилення 

функціональної та синтетичної активності клітин фібробластичного диферону 

і відповідно структурованістю міжклітинної речовини із чітким 

розташуванням сполучнотканинних пластинок. 

 

3.3 Особливості біохімічних та імунологічних показників кролів за умов 

механічної травми рогівки і корекції з використанням строми рогівки, 

отриманого методом децелюляризації 

 

У роботах багатьох науковців робиться висновок про те, що патогенез 

цілого ряду патологічних процесів, у тому числі і очей, пов’язаний з 

активізацією процесів ліпопероксидації. У нашому дослідженні було 

проаналізовано показники, що характеризуть оксидативний стрес та рівень 

антиоксидантного захисту у тварин, яким моделювали механічну травму 



116 

 

рогівки та проводили корекцію із застосуваням сроми рогівки свині, отриманої 

методом децелюляризації.  

Аналізуючи динаміку вмісту гідропероксидів ліпідів (ГПЛ) можна 

констатувати, що моделювання механічної травми рогівки спричиняється до 

зростання цього показника уже на 3-тю добу до 165,7 % від рівня тварин, яким 

патологічний процес не моделювали (табл. 3.2; рис. 3.45).  

 

Таблиця 3.2 – Концентрація продуктів вільнорадикального окиснення у 

сироватці крові кролів з механічною непроникаючою травмою рогівки та за її 

корекції з використанням строми рогівки, отриманої методом 

децелюляризації, М  ±  m 

Показник/ 
група тварин 

ГПЛ, ум. 
од/мл 

ТБП, 
мкмоль/л 

ШО, ум. 
од/мл 

Без патології, (n=10) 4,46  ±   
0,18 

3,22  ±   
0,12 

0,036  ±   
0,004 

М
ех

ан
іч

на
 т

ра
вм

а 
ро

гі
вк

и,
 (n

=
1
0

) 3-тя доба  7,38  ±  
0,22* 

5,94  ±  
0,19* 

0,068  ±  
0,003* 

7-ма доба 
5,94  ±   
0,14* 

4,86  ±   
0,16* 

0,056  ±   
0,004* 

14-та доба  5,39  ±   
0,14* 

4,36  ±   
0,18* 

0,048  ±   
0,005* 

28-ма доба  5,12  ±   
0,18* 

3,88  ±   
0,14* 

0,044  ±   
0,002* 

М
ех

ан
іч

на
 т

ра
вм

а 
ро

гі
вк

и+
 х

ір
ур

гі
чн

а 
ко

ре
кц

ія
, (

n
=

1
0

) 3-тя доба  6,12  ±   
0,24*# 

4,62  ±   
0,16*# 

0,054  ±   
0,005*# 

7-ма доба 
5,74  ±   
0,17*# 

4,26  ±   
0,12* 

0,048  ±   
0,003*# 

14-та доба  5,52  ±   
0.18*# 

4,12  ±   
0,14* 

0,046  ±   
0,004* 

28-ма доба 
5,14  ±   
0,16* 

3,36  ±   
0,12# 

0,037  ±   
0,003# 

Примітка. Тут і в інших таблицях розділу: * – відмінності достовірні між групою 
тварин без моделювання патологічного процесу і тварин, яким моделювали 
механічну травму рогівки (р<0,05); # – відмінності достовірні між дослідними 
групами тварин без хірургічної корекції і з хірургічною корекцією у відповідні 
терміни спостереження (р<0,05). 
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Рисунок 3.45 – Динаміка змін показників ліпідної пероксидації у крові за 

умови експериментальної непроникаючої механічної травми рогівки 

 

До 7-ої доби вміст ГПЛ дещо зменшився і склав 133,2 % від норми, що, 

однак, достовірно вище, ніж у тварин без змодельованого патологічного 

процесу. Ця ж тенденція спостерігається і у подальші терміни спостереження 

– на 14-ту добу показник склав 114,8 % а на 28-му – 114,8 % від рівня тварин 

без патології. Зростає також вміст проміжних компонентів ПОЛ – ТБК-

реагуючих продуктів. На 3-тю добу від моменту моделювання механічної 

травми рогівки вміст ТБП зріс на 84,4% від рівня тварин без патології (див. 

рис. 3.45). У подальшому також спостерігалось зниження концентрації цього 

продукту порівняно з 3-ою добою. На 7-му добу зростання склало 42.9 %, 14-

ту – 35,4 % а 28-му – 23,6 % від рівня тварин без патології. Аналогічна 

динаміка спостерігається і щодо кінцевого продукту ліпопероксидації – основ 

Шиффа. На 3-тю добу патологічного процесу показник ШО зріс на 88,9 % від 

норми, 7-му – 55,6 %. 14-ту – 33,3 % а 28-му – 22,1 % від рівня тварин, яким 

механічної травми не моделювали (див. рис. 3.45).  
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Застосування строми рогівки свині, отриманої методом децелюляризації 

зменшувало інтенсивність зростання процесів ліпідної пероксидації. Так, 

концентрація ГПЛ у тварин цієї групи на 3-тю добу зростала на 37,5 %, що 

однак значно менш виразно, ніж у тварин без корекції – на 28 %. На 7-му добу 

зростання склало 28,7 % від норми (на 4,5 % менше, ніж у тварин без корекції). 

До 14-ої доби показник майже не змінювався, а до 28-ої доби показник склав 

115,2 %, що на рівні показника тварин без корекції (рис. 3.46). 

 

 

Рисунок 3.46 – Динаміка змін показників ліпопероксидації у крові кролів 

за умови хірургічної корекції експериментальної непроникаючої 

механічної травми рогівки 

 

Менш виразно, порівняно з тваринами, яким корекцію не проводили, 

зростала також концентрація ТБК-активних продуктів (див. табл. 3.2). На 3-тю 

добу показник склав 143,5 % від норми, що на 41,2 % менше, ніж у групі без 

корекції. На 7-му добу зростання склало 32,3 %, а це на 10,6 % менше, ніж без 

корекції. До 14-ої доби рівень ТБП склав 127,9 % (на 7,5 % менше від тварин, 

яким корекцію не проводили). До 28-ої доби показник ТБП достовірно не 
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відрізнявся від аналогічного показника тварин без патології, що, однак, на 

19,3 % менше, ніж у тварин, яким корекцію не проводили (див. рис. 3.46).  

Стосовно кінцевого продукту ліпопероксидації – основ Шиффа, то їхня 

динаміка була подібною до початкових і проміжних продуктів. Зокрема, на 3-

тю добу показник склав 150 % від рівня тварин без патологічного процесу, що 

на 38,9 % менше, ніж у тварин з механічною травмою рогівки, яким корекцію 

не проводили. На 7-му добу показник склав 133,3 %, а це на 22,3 % менше, ніж 

без корекції. До 14-ої доби спостерігалось подальше зниження ТБП – він склав 

127,9 %, що достовірно не відрізнялось від показника тварин без корекції. 

Нормалізація рівня ШО наступила на 28-му добу спостереження, проте 

стосовно тварин без корекції цей показник був меншим на 19,4 % (див. рис. 

3.46).  

Отже, застосування строми рогівки свині, отриманої методом 

децелюляризації, було ефективнішим на початкових етапах патологічного 

процесу щодо рівня продуктів ліпопероксидації, однак і до завершення 

терміну спостереження ми спостерілали більш низькі показники ПОЛ, ніж у 

тварин, яким корекцію не проводили. 

За результатами проведеного дослідження показників першої лінії 

антиоксидантної системи можна констатувати, що на 3-тю добу експерименту 

супероксиддитсмутазна активність супернатанту гемолізатів еритроцитів 

зросла на 38,1 % відносно тварин без змодельованої патології (табл. 3.3). З 7-

ої доби спостереження цей показник достовірно зменшився і склав 79,8 % від 

рівня тварин, яким механічну травму не моделювали. До 14-ої доби 

спостереження активність СОД залишалась практично однаковою порівняно 

із показником на 7-му добу. На 28-шу добу експерименту показник дещо 

зростав, однак склав лише 83,9 % від аналогічного показника тварин без 

змодельованої патології. 
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Таблиця 3.3 – Показники антиоксидантної системи кролів з механічною 

непроникаючою травмою рогівки та за її корекції з використанням строми 

рогівки, отриманої методом децелюляризації, М  ±  m 

Показник/ 
група тварин 

СОД, кров, 
ум.од/мл 

КТ кров, 
ум.од/мл 

ЦП, мг/л 
ВГ, 

ммоль/л 

Без патології, (n=10) 
1,68 ±   
0.04 

0,648  ±   
0,014 

256,5  ±   
9,9 

4,12  ±   
0,11 

М
ех

ан
іч

на
 т

ра
вм

а 
ро

гі
вк

и,
 (n

=
1
0

) 

3-тя доба 
2,32  ±   
0,03* 

0,917  ±   
0,012* 

452,7  ±   
11,6* 

3,74  ±   
0,10* 

7-ма доба 
1,34 ±   
0,02* 

0,736  ±   
0,015* 

288,3  ±   
9,4* 

3,42  ±   
0,09* 

14-та доба 
1,26  ±   
0,02* 

0,614  ±   
0,012* 

221,5  ±   
12,7* 

3,26  ±   
0,10* 

28-ма доба 
1,41  ±   
0,03* 

0,585  ±   
0,006 

224,2  ±   
10,7 

3,72  ±   
0,09* 

М
ех

ан
іч

на
 т

ра
вм

а 
ро

гі
вк

и+
 х

ір
ур

гі
чн

а 
ко

ре
кц

ія
, (

n
=

1
0

) 

3-тя доба 
2,55  ±   
0,04*# 

0,984  ±   
0,016* 

561,9  ±   
11,7*# 

3,96  ±   
0,09* 

7-ма доба 
1,94  ±   
0,04*# 

0,832  ±   
0,012# 

518,8  ±   
10,9*# 

3,82  ±   
0,11*# 

14-та доба 
1,86  ±   
0.05# 

0,756  ±   
0,011*# 

426,6  ±   
11,4*# 

3,71  ±   
0,09# 

28-ма доба 
1,72  ±   
0,04# 

0,678  ±   
0,011# 

345,8  ±   
12,5# 

4,14  ±   
0,11# 

 

Каталазна активність у супернатанті гемолізатів еритроцитів, як видно з 

результатів, представлених у таблиці 3.3, у посттравматичному періоді 

змінювалась аналогічно до активності СОД, однак з певними відмінностями. 

Якщо на 3-тю добу від моменту моделювання механічної непроникаючої 

травми рогівки показник достовірно зростав і склав 141,5 % відносно тварин 

без змодельованої патології, то на 7-му добу він хоч і зменшувався, однак був 

достовірно вищим від норми – 113,6 %.  

Виразне підвищення супероскиддисмутазної і каталазної активності у 

ранні терміни патологічного процесу (рис. 3.47) вказує на мобілізацію 
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факторів першої лінії антиоксидного захисту, спрямовану на стримування 

розвитку оксидативного стресу.  

 

 

Рисунок 3.47 – Динаміка змін показників АОЗ у крові за умови 

експериментальної непроникаючої механічної травми рогівки 

 

У подальшом каталазна активність знижувалась і на 14-ту добу склала 

94,8 %, а на 28-му – 92,7 % від показнка тварин без змодельованої патології. 

Зважаючи на наведене вище можна припустити, що токсичний вплив 

продуктів ліпопероксидації у тварин, яким проводилось моделювання 

механічної непроникаючої травми рогівки зростає внаслідок недостатньої 

ефективності факторів першої лінії антиоксидного захисту, показником чого є 

зменшення у пізні терміни спостереження активності СОД та каталази [1, 200, 

300]. 

Реакцію дисмутації, подібно до супероксиддисмутази, каталізує й інший 

антиоксидант – мідьвмісний білок другої лінії антиоксидного захисту 

церулоплазмін. Як показано у табл. 3.3, концентрація церулоплазміну у 
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сироватці крові кролів, яким моделювали механічну травму рогівки 

достовірно змінювалась. На 3-тю добу вона склала 176,5 % від рівня тварин 

без патології, на 7-му – 122,4 %, а у подальшому суттєво змешувалась, 

становлячи 86,4 % на 14-ту і ь87,4 % на 28-му доби від моменту моделювання 

патологічного процесу (див. рис. 3.47). 

Важливими компонентами системи антиоксидного захисту є 

біомолекули, що містять сульфгідрильні групи, зокрема відновлений 

глутатіон. 

Аналіз вмісту відновленого глутатіону у супернатанті гемолізатів 

еритроцитів показує його достовірне зниження в усі терміни спостереження за 

тваринами з механічною отравмою рогівки. Зокрема, на 3-тю добу після 

нанесення травми показник склав 90,78 % від рівня тварин без змодельованої 

патології, на 7-му – 83 %, 14-ту – 79,12 %. А до 28-ої доби показник дещо зріс 

і склав 90,29 % від норми, що, однак, достовірно менше, ніж у тварин без 

змодельованої патології (див. рис. 3.47).  

Застосування строми рогівки свині, отриманої методом 

децелюляризації, покращувало антиоксидантний потенціал, особливо у більш 

пізні терміни спостереження (рис. 3.48). Зокрема, супероксиддисмутазна 

активність на 3-тю добу спостереження зростала ще більш виразно, ніж у 

тварин без корекції і склала 157,8 % від норми, що на 14,2 % вище, ніж у 

тварин, яким корекцію не проводили. На 7-му добу показник склав 127, 4 %, а 

це на 59,7 % вище, ніж у тварин без корекції. Така ж тенденція спостерігалась 

і на 14-ту добу – зростання на 47,6 % порівняно з тваринами без проведення 

хірургічної корекції. До 28-ої доби показник СОД фактично досягав рівня 

тварин без змодельованої патології, а у порівнянні з тваринами без корекції 

був на 21,9 % вищим. 

Аналогічні за спрямованістю результати ми отримали і щодо каталазної 

активності, проте більш виразне зростання щодо тварин без корекції ми 

зафіксували у більш пізні терміни спостереженння, зокрема на 28-му добу 
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показник каталази перевищував рівень тварин, яким корекції не проводили на 

55,9 % (див. рис. 3.48).  

  

 

Рисунок 3.48 – Динаміка змін показників АОЗ у крові за умови хірургічної 

корекції експериментальної непроникаючої механічної травми рогівки 

 

Зростання рівня антиоксидантного захисту можна констатувати і 

стосовно показників другої лінії. Зокрема, концнентрація церулоплазміну за 

умов хірургічної корекції на 3-тю добу спостереження склала 219,1 % від 

аналогічного показника тварин, яким травму рогівки не моделювали, а це на 

32 % більше, стосовно кролів з травмою без корекції. На 7-му добу показник 

склав 163,2 % ( на 45,1 % більше, ніж у тварин без корекції), а на 14-ту – 158,5 

% ( на 86,3 % від тварин, яким корекцію не проводили). Навіть до 28-мої доби 

концентрація церулоплазміну була вищою від норми на 34,8 %, що на 54,2 % 

вище, ніж у тварин без корекції (див. рис. 3.48).  
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Стосовно концентрації відновленого глутатіону ми отримали менш 

значимі значення зростання, як це було у випадку церулоплазміну. Зокрема, 

на 3-тю добу показник фактично перебував на рівня тварин без змодельованої 

патології і достовірно не відрізнявся від аналогічного показника тварин з 

травмою рогівки без корекції. На 7-му та 14-ту доби показники були вищими, 

ніж у тварин без корекції відповідно на 11,7 та 13,8 %. До 28-ої доби рівень 

відновленого глутатіону нормалізувався, а стосовно тварин без корекції склав 

111,3 % (див. рис. 3.48). 

Провідну роль в деградації компонентів сполучної тканини, типовим 

представником якої є строма рогівки, відіграють протеолітичні ферменти. У 

ранньому посттравматичному періоді після нанесення механічної травми 

рогівки активність процесів протеолізу суттєво зростає. Зокрема, на 3-тю добу 

спостереження ми зафіксували достовірне зростання в плазмі крові лізису 

азоальбуміну на 46,4 %, азоказеїну – на 51,7 %, азоколу – на 73,1 % від рівня 

тварин, яким травми не моделювали (табл. 3.4; рис. 3.49).  

До 7-ої доби спостереження показники загальної протеолітичної 

активності як стосовно дрібнодисперсних і великодисперсних білків, так і 

основної речовини сполучної тканини – колагену знижувались порівняно з 

попереднім терміном спостереження, однак буди достовірно вищими від 

норми – лізис альбуміну – на 37,4 %, азоказеїну – на 36,4 %, азоколу – на 

51,3 %. Така ж тенденція мала місце і у подальші терміни спостереження, 

однак і на 28-му добу загальна протеолітична активність хоч і зменшилася, але 

все ж продовжувала достовірно перевищувати контрольні показники 

відповідно на 22,7 %, 22,5 % та 7,7 % стосовно лізису азоальбуміну, азоказеїну 

та азоколу.  

У тварин, яким проводили хірургічну корекцію з використанням 

еквівалента строми ксенорогівки, отриманої методом децелюляризації 

активність процесів протеолізу була меншою, ніж у тварин, яким корекцію не 

проводили (рис. 3.50). Зокрема, на 3-тю добу спостереження показник лізису 
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азоальбуміну склав 126,8 % порівняно з тваринами без патології, що на 19,6 % 

менше, ніж у тварин, яким корекцію не проводили. 

 

Таблиця 3.4 – Загальна протеолітична активність плазми крові кролів за 

умови механічної непроникаючої травми рогівки та її корекції з 

використанням строми рогівки, отриманої методом децелюляризації (M ± m) 

 

Група тварин 
Показник 

Лізис 
азоальбуміну, 

мл-1 ∙ год-1 

Лізис 
азоказеїну, 
мл-1 ∙ год-1 

Лізис 
азоколу, 

 мл-1 ∙ год-1 

Без змодельованої 
патології, (n=10) 

2,78 ± 0,10 2,36 ± 0,11 0,78 ± 0,07 

М
ех

ан
іч

на
 

тр
ав

ма
 р

ог
ів

ки
, 

(n
=

1
0

) 

3-тя доба 4,07 ± 0,11* 3,58 ± 0,12* 1,35 ± 0,05* 

7-ма доба 3,82 ± 0,12* 3,22±0,11* 1,18 ± 0,04* 

14-та доба 3,44 ± 0,14* 3,14 ± 0,10* 0,95 ± 0,05* 

28-ма доба 3,41 ± 0,13* 2,89 ± 0,12 * 0,84 ± 0,06 

М
ех

ан
іч

на
 

тр
ав

ма
 р

ог
ів

ки
+ 

хі
ру

рг
іч

на
 

ко
ре

кц
ія

, (
n

=
1
0

) 3-тя доба 3,55 ± 0,11*# 3,82 ± 0,14*# 1,18 ± 0,05*# 

7-ма доба 3,38 ± 0,10*# 3,13 ± 0,09* 1,06 ± 0,06*# 

14-та доба 3,17 ± 0,13*# 2,77 ± 0,10*# 1,19 ± 0,07*# 

28-ма доба 2,84 ± 0,14# 2,58 ± 0,08*# 0,81 ± 0,04 

 

Показник лізису азоказеїну дещо перевищував рівень тварин без 

корекції (на 10,1 %), а лізис азоколу був меншим, ніж у тварин без корекції на 

20,8 %. На 7-му добу показники зменшились ще більше. Лізис азоальбуміну 

склав 121,6 %, азаказеїну 132,6 %, азоколу 135,9 % від рівня тварин без 

змодельованої патології, що достовірно менше, ніж у тварин з механічною 

травмою рогівки без корекції відповідно на 15,8 %, 3,8 % та 15.4 %. На 14-ту 

добу показники лізису азоальбуміну та азоказеїну і надалі знижувались, а 

показник азоклолу зріс порівняно з попереднім терміном спостереження і 

склав 152,5 % від норми.  
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Рисунок 3.49 – Динаміка змін показників протеазної системи крові за умови 

експериментальної непроникаючої механічної травми рогівки 

 

 

Рисунок 3.50 – Динаміка змін показників протеазної системи крові за умови 

механічної травми рогівки та корекції з використанням строми рогівки, 

отриманої методом децелюляризації 
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До 28-ої доби показники азоальбуміну та азоколу перебували на рівні 

тварин без змодельованої патології, а рівень лізису азоказеїну був вищим на 

9,3 %, причому стосовно показників тварин без корекції показники були 

достовірно нижчими. 

Оскільки, ми виявили виразне зростання протеолітичної активності, 

наступним етапом нашого дослідження було проаналізувати зміни вмісту 

інгібіторів протеолізу – α1-ІП та α2-МГ, а також розрахувати індекс протеолізу 

(табл. 3.5). 

 

Таблиця 3.5 – Показники антипротеазної системи крові кролів за умови 

механічної непроникаючої травми рогівки та її корекції з використанням 

строми рогівки, отриманої методом децелюляризації (M±m) 

Група тварин 

Показник 

α1-ІП, 

мкмоль/л 

α2-МГ, 

г/л 

Індекс 

протеолізу 

Інтактні, (n=10) 40,32±1,12 2,73 ± 0,09 0,137  ±  0,006  

М
ех

ан
іч

на
 т

ра
вм

а 
ро

гі
вк

и,
 (n

=
1
0

) 3-тя доба 45,22  ±  1,54 3,87 ± 0,14* 0,183  ±  0,011* 

7-ма доба 46,53 ± 1,22* 3,55 ± 0,12* 0,164  ±  0,014* 

14-та доба 42,21 ± 1,16 3.44 ± 0,15* 0,156  ±  0,012* 

28-ма доба 41,22 ± 1,11 2,88 ± 0,11 0,160  ±  0,007* 

М
ех

ан
іч

на
 

тр
ав

ма
 р

ог
ів

ки
+ 

хі
ру

рг
іч

на
 

ко
ре

кц
ія

, (
n

=
1
0

) 3-тя доба 48,33 ± 1,24*# 3,35 ± 0,12*# 0,165  ±  0,009*# 

7-ма доба 47,34 ± 1,44* 3,28 ± 0,14*# 0,149  ±  0,014*# 

14-та доба 46,17 ± 1,12*# 3,22  ±  0,11* 0,144  ±  0,012*# 

28-ма доба 42,11 ± 1,14 2,87  ±  0,09 0,138  ±  0,011# 

 

На 3-тю добу експерименту вміст у плазмі крові α1-ІП зріс на 12,2, а α2-

МГ на 41,8 % (p<0,05) відносно показників тварин без змодельованої патології. 
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На 7-му добу спостереження показник α1-ІП залишався майже на тому ж рівні, 

а α2-МГ дещо знизився порівняно з попереднім терміном і склав 130 % від 

норми (p>0,05). На 14-ту добу зафіксовано подальше зниження антипротеаз – 

концентрація α1-ІП склала 104,7 % від норми, α2-МГ – 126 %. До 28-ої доби 

експерименту показники не відрізнялись від рівня тварин без змодельованого 

патологічного процесу (рис. 3.51). 

 

 

Рисунок 3.51 – Динаміка змін показників антипротеазної системи крові та 

індекса протеолізу за умови експериментальної непроникаючої механічної 

травми рогівки 

 

За умов хірургічної корекції з використанням еквівалента строми 

рогівки, отриманої методом децелюляризації антипротеазна активність крові 

на 3-тю добу від проведення оперативного втручання зростала – показник α1-

ІП склав 119,9 % а α2-МГ – 122,7 % відносно тварин без змодельованої тології, 

причому у тварин порівнянні з тваринами із травмою рогівки без корекції 
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рівень α1-ІП був вищим на 6,9 %, а α2-МГ нижчим на 21,7 %. У подальші 

терміни спостереження показники антипротеазної активності поступово 

знижувались і до 28-ої доби перебували на рівні тварин без змодельованої 

патології (рис. 3.52). 

  

 

Рисунок 3.52 – Динаміка змін показників антипротеазної системи та індекса 

протеолізу за умови механічної травми рогівки та корекції з використанням 

строми рогівки, отриманої методом децелюляризації 
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з мезанічною травмою рогівки на 3-тю добу він складав 133,6 % від норми, а у 

подальшому знижувався і становив на 7-му добу 119,7 %, 14-ту – 113,9 % а на 

28-му добу – 116,8 % від аналогічного показника тварин, яким травму не 

моделювали. У тварин, яким проводили хірургічну корекцію на 3-тю добу 

експерименту індекс перевищував аналогічний показник тварин без 

змодельованої патології на 20,4 % і був на 13,2 % нижчим, ніж у тварин з 
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механічною травмою, яким корекції не проводили. На 7-му добу відбулося 

суттєве зниження індекса протеолізу порівняно з попереднім терміном 

спостереження – він склав 108,8 % від норми, що на 10,9 ніж у тварин без 

корекції. До 14-ої доби показник залишався на тому ж рівні, а до 28-ої доби 

суттєво не відрізнявся від норми і був на 16,1 % меншим, ніж у тварин з 

травмою рогівки без корекції. 

Отже, моделювання механічної непроникаючої травми рогівки в ранні 

терміни супроводжується підвищенням протеолітичної активності крові та 

збільшенням концентрації факторів антипротеазного захисту – α1-ІП та α2-

макроглобуліну, що вказує на посилення антипротеолітичного потенціалу для 

стримування розвитку деструкції. Такі зміни можна розглядати як адаптивну 

реакцію організму. Хірургічна корекція механічної травми із застосуванням 

еквівалента строми ксенорогівки свині, отриманої методом децелюляризації, 

супроводжується менш інтенсивним зростанням факторів протеолізу та 

нормалізацією співвідношення протеази/інгібітори протеаз, на що вказує 

достовірно менше зростання індекса протеолізу на початкових етапах 

патологічного процесу і нормалізація його до завершення експерименту.  

Наступним етапом нашої роботи було вивчення показників ендогенної 

інтоксикації за умов механічної травми рогівки і застосуванні еквівалента 

строми рогівки, отриманої методом децелюляризації (табл. 3.6). 

На 3-тю добу експерименту вміст МСМ1 у сироватці крові збільшився на 

66,3 % (p<0,05) відносно тварин без змодельованої патології (рис. 3.53). 

На 7-му добу спостереження цей показник достовірно зменшився 

порівняно з 3-ою добою, а на 14-ту добу зафіксовано подальше зниження 

вмісту МСМ1, однак він був достовірно вищим, ніж у контролі і склав 138,6 % 

від їх рівня. До 28-ої доби спостереження вміст на 11,5 % перевищував норму. 

Як видно з таблиці 3.6, вміст МСМ2 у сироватці крові кролів у 

посттравматичному періоді змінювався аналогічно до вмісту МСМ1, проте 

менш виразно.  



131 

 

Таблиця 3.6 – Показники синдрому ендогенної інтоксикації кролів у 

механічною травмою рогівки та при проведенні хірургічної корекції (M±m) 

Група тварин 

Показник 

МСМ1, 

ум. од 

МСМ2, 

ум. од. ЕІІ, % 

Без змодельованої  
патології, (n=10) 

407,34 ± 
9,42 

271,68 ± 
7,56 

30,72  ± 
1,22 

М
ех

ан
іч

на
 т

ра
вм

а 
ро

гі
вк

и,
 (

n
=

1
0

) 

3-тя доба 
677,65 ±  

1,17 

424,37 ±   
9,73* 

48,18 ±  

1,65* 

7-ма доба 
614,73 ±  

10,48 

376,47 ±  
8,64 

43,87 ±  

1,61* 

14-та доба 
564,79 ±  

10,23 

315,22 ±  
8,35* 

39,16 ±  

1,28* 

28-ма доба 
454,69 ±  

9,78 

296,54  ±  
8,12* 

34,52 ±  

0,99* 

М
ех

ан
іч

на
 т

ра
вм

а 
ро

гі
вк

и+
 х

ір
ур

гі
чн

а 
ко

ре
кц

ія
, 
(n

=
1
0

) 

3-тя доба 
584,42 ±  

9,31 

385,23 ±  
8,22 

41,56 ±  

0,98* 

7-ма доба 
558,96 ±  

9,48 

363,75  ±   
7,74 

38,16 ±  

1,00*# 

14-та доба 
465,22 ±  

8,53 

311,44 ±  
7,23# 

33,06 ±  

1,12*# 

28-ма доба 
427,36  ±  

9,05 

283,23 ±  
7,67# 

29,86 ±  

1,05# 

 

На 3-тю добу експерименту вміст МСМ2 у сироватці крові збільшився на 

56,4 % (p<0,05) відносно контрольної групи кролів. З 7-ої доби спостереження 

цей показник зменшувався і складав 138,4 %, 116,2 % та 109,3 % у відповідні 

терміни спостереження (рис. 3.53).  

Ще одним важливим і достовірним показником синдрому ендогенної 

інтоксикації є ЕІІ. На 3-тю добу експерименту ЕІІ у крові зріс на 56,8 % 

(p<0,05) відносно контрольної групи кролів (див. табл. 3.6). На 7-му добу 

спостереження цей показник достовірно зменшився і склав 142,4 % від рівня 
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тварин без змодельованої патології, на 14-ту – 127,5 % а до 28-ої доби 112,4 % 

(рис. 3.53)  

 

  

Рисунок 3.53 – Динаміка змін показників ендогенної інтоксикації у крові за 

умови експериментальної непроникаючої механічної травми рогівки 

 

Використання коригуючого чинника позитивно вплинуло на показники 

ендогенної інтоксикації (рис. 3.54). На 3-тю добу спостереження вміст МСМ1 

у сироватці крові збільшився 43,4 % (p<0,05) відносно контрольної групи 

кролів (див. табл. 3.6), що на 22,9 % менше, ніж у тварин з механічною 

травмою рогівки, яким корекцію не проводили. На 7-му добу спостереження 

показник склав 137,1 % від норми і був на 13,7 % меншим, ніж у тварин без 

корекції. У більш пізні терміни спостереження зниження було ще більш 

виразним і на 14-ту добу рівень МСМ1 становив 114,2 %, а на 28-мму – 104,9 % 

від показників тварин без змодельованої патології, що відповідно на 24,4 та 

6,6 % менше, ніж у тварин з травмою рогівки без корекції.  
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Рисунок 3.54 – Динаміка змін показників ендотоксикозу за умови механічної 

травми рогівки та корекції з використанням строми рогівки, отриманої 

методом децелюляризації 

 

Як видно з таблиці 3.6, на 3-тю добу вміст МСМ2 у сироватці кро кролів 

у посттравматичному періоді після проведення хірургічної корекції 

збільшився на 42,1 % (p<0,05) відносно контрольної групи кролів, що на 

14,3 % менше, ніж у тварин без корекції. На 7-му добу спостереження 

показник зменшився порівняно з 3-ою добою і склав 133,9 % (на 4,5 % менше, 

ніж без корекції). На 14-ту добу зафіксовано більш виразне зменшення 

показника – він склав 114,8 % від норми, а на 28-му добу – 106,6 % від рівня 

тварин без патології (див. рис. 3.54).  

ЕІІ у тварин, яким проводили хірургічну корекцію також був значно 

нижчим, ніж у тварин без корекції. Зокрема, на 3-тю добу спостереження був 

на 21,5 % меншим ніж у групі некорегованих тварин і скла 135,3 % від норми. 

На 7-му добу перевищення стосовно тварин без патології склало 24,2 %, що на 

18,6 % менше, ніж у тварин без корекції, на 14-ту – 107,6 % стосовно норми 
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(на 19,9 % менше, ніж без проведення корекції), а до 28-мої доби показник був 

навіть дещо меншим, ніж у тварин без змодельованої патології (див. рис. 3.54).  

Отже, моделювання непроникаючої механічної травми рогівки, 

призводило до статистично вірогідного зростання ендогенної інтоксикації, що 

проявлялось збільшенням вмісту МСМ в сироватці крові. Накопичення 

токсичних продуктів призводить до розвитку запальної реакції, яка 

неодноразово рецидивує, до різкого гальмування регенераторних процесів, 

утворення грубих рубцевих помутнінь і втрати зору [261, 314, 328, 372, 478]. 

Проведення хірургічної корекції з використанням строми рогівки свині, 

отриманої методом децелюляризації, позитивно впливало на рівень 

ендотоксикозу, достовірно зменшуючи показники стосовно тварин, яким 

кореції не проводили. 

У роботах ряду науковців вказується на важливу роль імунної системи у 

патогенезі запального процесу травмованого ока. Аналіз динаміки 

концентрації основних класів імуноглобулінів сироватки крові у 

посттравматичному періоді після моделювання непроникаючої механічної 

травми рогівки дозволив установити суттєві зміни у всі терміни 

спостереження (табл. 3.7).  

Уже на 3-тю добу спостереження ми зафіксували статистично значиме 

підвищення рівнів IgА у 1,6 раза, IgМ – у 2,1 раза, IgG – у 1,3 раза стосовно 

контролю. У подальші терміни спостереження ми зафіксували менш виразну 

концентрацію імуноглобулінів IgА був вищим у 1,8 раза, IgМ та більш 

інтенсивне зростання концентрації IgG. Зокрема, на 7-му добу після 

змодельованої травми концентрація IgА перевищувала показник тварин без 

змодельованої патології у 1,4 раза, IgМ – у 1,9 раза. У подальшому ці 

показники знижувались ще більше і до 28-мої доби достовірно не відрізнялись 

від аналогічних показників тварин без змодельованої патології. Концентрація 

IgG на 7-му добу суттєво зростала і склала 186,51 % від норми, а на 14-ту добу 

– 244,9 від рівня тварин без змодельованої патології (рис. 3.55).  
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Таблиця 3.7 – Показники гуморальної ланки імунного захисту у 

сироватці крові кролів з механічною травмою рогівки та корекцією з 

використанням строми ксенорогівки, отриманої методом децелюляризації 

(M ± m) 

 

Група тварин 

Показник 

Ig A, 

пг/мл 

Ig М, 
пг/мл 

Ig G, 

пг/мл 

Без змодельованої  
Патології, (n=10) 

1,12 ± 

0,04 

2,27 ± 

0,06 

2,96 ± 

0,05 

М
ех

ан
іч

на
 т

ра
вм

а 
ро

гі
вк

и,
 (

n
=

1
0

) 

3-тя доба, (n=10) 
1,84 ± 

0,07* 

4,62 ± 

0,11* 

3,85 ± 

0,06* 

7-ма доба. (n=10) 
1,56 ± 

0,08* 

4,48 ± 

0,09* 

5,51 ± 

0,07* 

14-та доба. (n=10) 1,35 ± 

0,05 

3,57 ± 

0,08* 

7,25 ± 

0,11* 

28-ма доба, n=10) 1,23 ± 

0,06 

2,34 ± 

0,09* 

5,72 ± 

0,09* 

М
ех

ан
іч

на
 т

ра
вм

а 
ро

гі
вк

и+
 х

ір
ур

гі
чн

а,
 

(n
=

1
0

) 
ко

ре
кц

ія
 

3-тя доба, (n=10) 
3,22 ± 

0,09*# 

5,70 ± 

0,12*# 

8,35 ± 

0,11*# 

7-ма доба, (n=10) 
2,88 ± 

0,07*# 

2,98 ± 

0,07*# 

9,79 ± 

0,12*# 

14-та доба, (n=10) 1,53 ± 

0,05*# 

2,57 ± 

0,05*# 

7,26 ± 

0,10* 

28-ма доба, n=10) 
1,12 ± 

0,03* 

2,26 ± 

0,04 

4,67 ± 

0,09*# 

 

До 28-ої доби показник зменшувався, однак усе ж на 93,1 % перевищував 

рівень норми. Зростання концентрації основних класів імуноглобулінів 

свідчить про активізацію гуморального та місцевого імунітету, спричинену 

змодельованою травмою рогівки. Збільшення кількості впродовж перебігу 

травматичного періоду Ig G указує на виразну активацію імунних реакцій в 

організмі в процесі захворювання [11]. 
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Рисунок 3.55 – Динаміка змін показників гуморального імунітету у крові 

кролів за умови експериментальної непроникаючої механічної 

травми рогівки 

 

Хірургічна корекція експериментальної непроникаючої механічної 

травми рогівки з використанням строми ксенорогівки свині, отриманої 

методом децелюляризації, супроводжувалася дещо іншою динамікою вмісту 

сироваткових імуноглобулінів. Вона зумовлювала активацію неспецифічної 

резистентності організму вже через 3 доби, яка проявлялась достовірно вищою 

концентрацією імуноглобулінів основних класів проти даних 3-ої доби у 

тварин без корекції. Зокрема, рівень IgА перевищував у 2,9 раза показник 

тварин без змодельованої патології і був на 75,1 % вищим, від рівня тварин без 

корекції, IgM перевищував показник норми у 2,5 раза, а IgG – у 2,8 раза, що 

було також вищим від показників тварин з механічною травмою без корекції 

відповідно на 12,3 та 116,0 %. У подальші терміни спостереження рівень 

факторів гуморального імунітету зазнавав неоднотипних змін. Так, 
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починаючи 3 7-ої доби IgА та IgM суттєво знижувалась і до 28-ої доби не 

перевищувала норми. , Концентрація IgG на 7-му добу й надалі зростала і 

склала 330,7 % стосовно тварин без патології і була на 77,7 % вищою, ніж у 

тварин без корекції. У подальшому показник IgG у цій групі також знижувався 

однак і на 28-му добу на 57,8 % перевищував рівень групи тварин без патології, 

однак був нижчим на 22,5 % ніж у тварин з травмою рогівки без корекції 

(р<0,05) (рис. 3.56). 

 

 

Рисунок 3.56 – Динаміка змін показників гуморального імунітету за умови 

механічної травми рогівки та корекції з використанням строми рогівки, 

отриманої методом децелюляризації 

 

Результати дослідження основних показників клітинного імунітету у 

крові кроликів за умови механічної непроникаючої травми рогівки 

представлені у табл. 3.8. Рівень Т-хелперів на 3-тю добу експерименту зріс на 

46,4 % що достовірно вище, ніж у тварин без патології. На 7-му добу 

спостереження цей показник залишався майже на тому ж рівні – (зростання на 

41,1 % (р<0,05)). З 14-ої доби рівень Т-хелперів почав знижуватись, однак 
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залишаючись на 29,8 % вищим за показник тварин без патології (р<0,05). На 

28-му добу спостереження досліджуваний показник залишався достовірно 

вищим рівня від норми на 21,5 % (рис. 3.57). 

 

Таблиця 3.8 – Динаміка показників клітинної ланки імунного захисту у 

сироватці крові кролів за умови механічної непроникаючої травми рогівки (M 

± m) 

Група тварин Показник 

CD4+, % CD8+, % CD4+/CD8+ 

Без змодельованої  
патології (n=10) 

22,16 ± 0,46 12,57 ± 0,19 1,62 ± 0,08 

М
ех

ан
іч

на
 

тр
ав

ма
 р

ог
ів

ки
, 

n
=

1
0

) 

3-тя доба 32,44 ± 0,63* 16,55 ± 0,26* 1,96 ± 0,08* 

7-ма доба 31,25 ± 0,48* 17,07 ± 0,21* 1,83 ± 0,08* 

14-та доба 28,77 ± 0,44* 16,53 ± 0,25* 1,74 ± 0,06* 

28-ма доба 26,93 ± 0,46* 16,02 ± 0,22* 1,68 ± 0,07 

М
ех

ан
іч

на
 

тр
ав

ма
 р

ог
ів

ки
+ 

хі
ру

рг
іч

на
, 
n
=

1
0

) 

ко
ре

кц
ія

 

3-тя доба 39,82 ± 0,76*# 15,06 ± 0,34* 2,64 ± 0,09*# 

7-ма доба 38,33 ± 0,58*# 15,17 ± 0,41* 2,53 ± 0,07*# 

14-та доба 30,47 ± 0,52*# 16,74 ± 0,25* 1,82 ± 0,06*# 

28-ма доба 24,93 ± 0,42 15,11 ± 0,26* 1,65 ± 0,05 

 

Динаміка змін Т-супресорів – клітин, що пригнічують активацію 

клітинного і гуморального імунітету, впливаючи на механізми міжклітинної 

взаємодії, а також регулюють якісний склад популяцій лімфоцитів [11] була 

аналогічною за спрямованістю, проте менш виразною. Так, досліджуваний 

показник на 3-тю добу спостереження достовірно зріс на 31,7 %, на 7-му добу 

–на 35,8 %, 14-ту – 35,1 % відносно тварин без змодельованої патології 

(р<0,05)). На 28-му добу спостереження рівень Т-супресорів, знижувався ще 

більше і склав 127,5 % від норми (р<0,05) (рис. 3.57). 
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Рисунок 3.57 – Динаміка змін показників клітинного імунітету у крові кролів 

за умови експериментальної непроникаючої механічної травми рогівки 

 

Імунорегуляторний індекс на 3-тю добу експерименту достовірно зріс на 

21,0 %. У подальші терміни спостереження показник знижувався, порівняно з 

3-ою добою і до завершення терміну експерименту достовірно не відрізнявся 

від норми. 

Проведення хірургічної корекції супроводжувалось більш 

виразними змінами досліджуваних показників на початкових етапах 

експерименту. Зокрема, на 3-тю добу від моменту проведення хірургічної 

корекції рівень Т-хелперів зріс на 79,9 % стосовно тварин без 

змодельованої патології, що також склало 122,7 % відносно тварин без 

проведеної корекції. На 7-му добу показник суттєво не змінився, а з 14-ої 

доби почалось його зниження: на 14-ту добу він на 37,5 % перевищував 

показник норми, а на 28-му – на 12,5 % що було навіть на 8,1 % менше, 

ніж у тварин без корекції. Стосовно Т-супресорів ми зафіксували значно 

менш виразні зміни, ніж у випадку з Т-хелперами. На 3-тю добу 
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зафіксовано зростання на рівня Т-супресорів на 19,8 % стосовно тварин 

без патології, що було менше на 9,1 %, ніж у тварин без корекції. До 7-мої 

доби суттєвих змін не відбулося, а на 14-ту добу рівень Т-супресорів зріс 

більш суттєво – на 33,2 %. До 28-мої доби показник знизився і склав 

120,2 % від норми і суттєво не відрізнявся від аналогічного показника 

тварин без корекції (рис. 3.58).  

 

 

Рисунок 3.58 – Динаміка змін показників клітинного імунітету за умови 

механічної травми рогівки та корекції з використанням строми рогівки, 

отриманої методом децелюляризації 

 

Більш значні зміни ми отримали при розрахунку імунорегуляторного 

індекса. На 3-тю добу він зріс на 62,9 % від рівня тварин без патології, що на 

34,7 % більше, ніж у тварин без корекції. На 7-му добу відбулось незначне 

зниження ІРІ порівняно з попереднім терміном спостереження, однак він на 

38,2 % перевищував показник тварин без корекції. Більш суттєве зниження ІРІ 

відбулось на 14-ту добу коли він склав 112,3 % від норми, а до 28-ої доби 
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показник досяг рівня тварин без змодельованої патології (див. рис. 3.58). У ці 

терміни достовірної різниці з показниками тварин без корекції не було.  

Отже, моделювання механічної травми рогівки призводить до 

активування факторів гуморального імунітету у ранній посттравматичний 

період у крові кролів з подальшою нормалізацією до 28-ої доби та виразне 

порушення клітинного імунітету у вигляді дисбалансу субпопуляційного 

складу Т-лімфоцитів з переважним зростанням Т-хелперів і прогресивним 

збільшенням імунорегуляторного індексу.  

Проведення хірургічної корекції травми рогівки з використанням 

строми рогівки свині, отриманої методом децелюляризації зумовлює 

активацію неспецифічної резистентності організму у перші 7 діб 

експерименту, яка проявляється достовірно вищою концентрацією IgА, IgM, 

IgG та факорів клітинного імунітету з подальшою їх нормалізацією до 28-ої 

доби.  

Наступним етапом нашої роботи було вивчення цитокінового профілю 

досліджуваних тварин. Результати проведеного дослідження вказують на 

відмінності динаміки рівня цитокінів у кролів, яким моделювали механічну 

непроникну травму рогівки, і тих тварин, яким проводили хірургічну корекцію 

з використанням строми ксенорогівки, отриманої методом децелюляризації. 

Зокрема, через 3 доби після моделювання патологічного процесу вміст TNF-α 

у сироватці крові кролів, яким не виконували хірургічної корекції, 

перевищував аналогічний показник тварин без змодельованої патології в 

1,6 раза (р<0,05). У подальші терміни спостереження рівень зростання 

концентрації досліджуваного цитокіна був дещо меншим, однак на 28-му добу 

перевищував показник тварин без патології в 1,3 раза. У кролів, яким 

проводили хірургічну корекцію, збільшення концентрації TNF-α було менш 

вираженим, ніж у тварин, яким її не виконували. Зокрема, на 3-тю добу рівень 

становив 141 % порівняно з кролями без патології і був на 16,2 % нижчим 

порівняно з тваринами, яким хірургічної корекції не проводили. Ще більше 
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зниження відносно показника кролів без корекції ми зафіксували на 7-му добу 

– 37,6 %. У подальші терміни спостереження концентрація TNF-α у кролів, 

яким виконували хірургічну корекцію, достовірно не відрізнялась від 

показника тварин, яким травми не моделювали, водночас була достовірно 

меншою, ніж у кролів із травмою рогівки без проведення корекції (табл. 3.9; 

рис. 3.59). 

 

Таблиця 3.9 – Концентрація цитокінів у сироватці крові кролів з 

механічною травмою рогівки та при проведенні хірургічної корекції (M ± m) 

Група тварин 

Показник 

TNF-α 

пг/мл 

ІL-1β, 
пг/мл 

ІL-4, 

пг/мл 

ІL-6, 

пг/мл 
ІЗА 

Без змодельованої  
патології, (n=10) 

11,49 ±  

0,43 

1,70 ±  

0,09 

26,69 ±  

1,34 

1,64 ± 
0,08 

0,56 ±  
0,03 

М
ех

ан
іч

на
 т

ра
вм

а 
ро

гі
вк

и,
 n

=
1
0

) 

3-тя доба 
18,66 ±  

0,20* 

2,33 ±  

0,08* 

30,26 ±  

0,93* 

2,33  ±  
0,10 

0,77 ±  
0,05* 

7-ма доба 
17,69 ±  

0,51* 

2,05 ±  

0,07 

23,87 ±  

0,68* 

2,07 ±   
0,08 

0,72 ±  
0,05* 

14-та доба 
13,18 ±  

0,28* 

1,94 ±  

0,06* 

19,15 ±  

0,58* 

1,86  ±  
0,06* 

0,65 ±  
0,04* 

28-ма доба 
14,63 ±  

0,54* 

1,85 ±  

0,09* 

20,52 ±  

0,99* 

1,94  ±  
0,07* 

0,68 ±  
0,05* 

М
ех

ан
іч

на
 т

ра
вм

а 
ро

гі
вк

и+
 

хі
ру

рг
іч

на
 к

ор
ек

ці
я ,

 n
=

1
0
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0,66 ±  
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12,86 ±  
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0,55 ±  
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1,35*# 

1,71  ±  
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0,59 ±  
0,04# 

28-ма доба 
11,55 ±  

0,74# 

1,78 ±  

0,13# 

26,86 ±  

1,35# 

1,67  ±  
0,10* 

0,56 ±  
0,03# 
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Рисунок 3.59 – Динаміка змін показників цитокінів у крові кролів за умови 

експериментальної непроникаючої механічної травми рогівки 

 

Аналізуючи динаміку концентрації ІL-1β у сироватці крові, встановили, 

що у кролів, яким не проводили хірургічної корекції, показник був достовірно 

вищим порівняно з інтактними тваринами. На 3-тю добу спостереження вона 

зросла на 37,1 % стосовно кролів без змодельованої патології. У подальші 

терміни посттравматичного періоду рівень цього цитокіна зменшувався і до 

28-ї доби перевищував показник норми на 8,6 %. Хірургічна корекція з 

використанням строми ксенорогівки, отриманої методом децелюляризації, 

супроводжувалась менш інтенсивним збільшенням вмісту ІL-1β, ніж у тварин, 

яким корекції не проводили. Зокрема, на 3-тю добу спостереження рівень ІL-

1β перевищував аналогічний показник тварин без змодельованої патології на 

21,1 % і був на 10,4 % нижчим, ніж у кролів із травмою рогівки, яким 

хірургічної корекції не виконували. На 7-му добу він зменшувався порівняно 

з попереднім терміном спостереження, однак на 11,8 % перевищував рівень 

норми та був на 7,9 % нижчим, ніж у групі тварин без хірургічної корекції. На 

14-ту і 28-му доби концентрація ІL-1β у цій групі достовірно не перевищувала 
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показника кролів без патології і була меншою, ніж у тварин 2-ї групи 

(див. табл.3.9, рис. 3.59). 

Аналогічними за динамікою були зміни ще одного прозапального 

цитокіна – ІL-6. Його концентрація також максимально зростала на 3-тю добу 

від моменту моделювання травми рогівки і становила 141,8 % від його рівня. 

Подальше зниження в наступні терміни спостереження було менш вираженим, 

ніж це відзначено стосовно ІL-1β, і навіть на 28-му добу показник становив 

118,3 % відносно норми. Хірургічна корекція також сприяла менш 

інтенсивному його зростанню, ніж це мало місце у групі тварин без корекції, 

до 28-ї доби достовірних змін зафіксовано не було (див. рис. 3.59).  

Узагальнюючи отримані результати дослідження рівня прозапальних 

цитокінів, можна стверджувати, що хірургічна корекція із застосуванням 

ксенорогівки свині, отриманої методом децелюляризації, зменшує системну 

запальну реакцію організму порівняно з групою тварин, яким моделювали 

травму рогівки і корекції не проводили (див. табл. 3.9).  

Поряд із пригніченням зростання активності прозапальних цитокінів 

нанесення механічної травми рогівки спричинило підвищення на 13,4 % 

концентрації протизапального цитокіна – ІL-4 на 3-тю добу спостереження з 

подальшим зниженням цього показника до 28-ї доби, коли він склав 76,9 % від 

рівня тварин без змодельованої патології. Застосування строми ксенорогівки 

мало нормалізуючий вплив на вміст цього цитокіна. Зокрема, на 3-тю добу 

показник також зростав аналогічно до показника тварин, яким корекції не 

проводили. Однак із 7-ї доби спостереження відзначили суттєву різницю: 

якщо у кролів без хірургічної корекції концентрація ІL-4 знижувалась, то при 

її виконанні цього не відбувалось. Відповідно, на 7-му добу показник був 

на 13,1 % вищим, ніж у тварин без корекції, на 14-ту – на 13,6 %, на 28-му – 

на 10,9 %, перебуваючи фактично на рівні кролів без змодельованої патології 

(рис. 3.60). Таке зростання рівня протизапального ІL-4 свідчить, на нашу 

думку, про активацію гуморального імунітету.  
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Рисунок 3.60 – Динаміка змін показників цитокінів у крові за умови 

хірургічної корекції експериментальної непроникаючої механічної 

травми рогівки 

 

Аналіз ІЗА показав гіперреактивний тип імунної реакції протягом усього 

експерименту в кролів, яким хірургічної корекції не проводили, з дисбалансом 

цитокінової продукції в бік переважання рівня прозапальних інтерлейкінів. 

При цьому максимальні зміни зафіксовано на 3-тю і 7-му доби – зростання, 

відповідно, в 1,4 та 1,3 раза порівняно з тваринами, яким хірургічної корекції 

не виконували. Хірургічна корекція супроводжувалась активацією 

компенсаторних механізмів, про що свідчила позитивна динаміка ІЗА. Так, 

уже із 7-ї доби він достовірно не відрізнявся від показника тварин без 

змодельованої патології, досягаючи максимально наближених до норми 

значень через 28 діб спостереження. Отримані результати вказують на 

відмінність типу імунної відповіді після нанесення механічної травми рогівки: 

у тварин, яким моделювали механічну травму рогівки і хірургічної корекції не 

проводили, він був гіперреактивним, а за умов хірургічної корекції з 
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використанням строми рогівки, отриманої методом децелюляризації, – 

компенсаторним (див. табл. 3.9). 

Отже, за умови експериментальної непроникної механічної травми 

рогівки зростає концентрація прозапальних цитокінів з максимумом на 3-тю 

добу після нанесення травми. Поряд із цим спостерігають фазові зміни вмісту 

протизапального цитокіна – інтерлейкіну-4: збільшення на 3-тю добу та 

зменшення в інші терміни спостереження. У тварин, яким моделювали 

механічну травму рогівки і корекції не проводили, має місце гіперреактивний 

тип імунної відповіді, а за умов хірургічної корекції з використанням строми 

рогівки, отриманої методом децелюляризації, – компенсаторний. 

Результати розділу відображено у статтях [49–53] і тезах [6–9 

Додатку А] автора. 
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РОЗДІЛ 4 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

На сьогодні, за даними ряду долідників, понад 10 мільйонів людей у 

всьому світі страждають від сліпоти, викликаної патологією рогівки. Як 

свідчать результати проведеного нами аналізу закономірності поширеності 

патології органа зору, частка хворих із травмами рогівки буде прогресивно 

зростати, тому необхідно вирішувати питання оптимізації надання медичної 

допомоги, у тому числі і спеціалізованої, цій категорії пацієнтів [22, 23, 195]. 

Як показує досвід практикуючих офтальмологів, загальноприйняте 

консервативне лікування у цих випадках часто не ефективне. Безуспішність 

консервативних методів лікування часто запізніле хірургічне втручання часто 

призводить до того, що репаративно-регенеративні процеси в ураженому оці 

не достатні для відновлення ушкодженої рогівки, а це може спричинитися до 

порушення зору, а іноді й до втрати ока [24, 87, 98, 175]. Беручи до уваги те, 

що рогівка має високий регенеративний потенціал, було запропоновано 

хірургічні втручання з виконанням операцій з накладання на рогівку 

біологічного покриття [13, 20, 22, 23, 62, 67, 86, 95, 107, 106, 124, 159, 179]. 

Для цього було запропоновано використовувати різноманітніі донорські 

матеріали, зокрема ало- чи ксенорогівку, амніотичну оболонку, фасції тощо 

[20, 22, 23, 62, 67, 86, 95, 107, 179]. Ряд дослідників повідомляли про успішні 

оперативні втручання, однак вказували і на проблеми, наявність якісного 

донорського матеріалу, недосконалість деяких технічних аспектів пересадки 

тощо. Однією з найбільших проблем виявиласть так звана «хвороба 

трансплантата», суть якої полягає у несумісності біологічного матеріалу 

донора з реципієнтом [74, 84, 90, 160, 164]. Окрім цього, отримання 

донорського матеріалу у багатьох країнах є досить складною проблемою, 

позаяк законодавство цих країн не дозволяє проводити такі процедури. 

Донедавна такі законодавчі обмеження були і в Україні. І хоча зараз 
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трансплантологія розвивається досить активно, деякі питання залишаються 

остаточно не вирішеними [59, 122, 152-155, 162, 164, 166, 212]. 

Поглиблене вивчення біологічних властивостей рогівки, а також 

вражаючий прогрес мікрохірургічної техніки, у поєднанні з використанням 

сучасних протизапальних препаратів, безсумнівно покращили наслідки 

кератопластики. Тому, на сьогодні кератопластика є найкращим способом 

попередження сліпоти, викликаного травмами та іншою патологією рогівки 

[63, 139, 183, 189, 190, 195, 202, 208, 209, 223]. 

Таким чином, аналіз літератури свідчить про те, що травма та 

захворювання рогівки можуть спричинити незворотні порушення нормальної 

структури та фізіології рогівки, що часто призводить до необхідності 

трансплантації рогівки. Однак у цому питанні є й ряд невирішених вагомих 

правових, організаційних, методичних і медичних проблем. Труднощі з 

отриманням алогенного трансплатаційного матеріалу, за умови постійного 

зростання попиту, вимагають пошуку нових підходів, серед яких одним з 

найбільш перспективних є перехід на альтернативний забір від інших 

біологічних видів, власне, ксеногенний матеріал [152-155, 164]. Дослідники, 

що працюють у галузі експериментальної та клінічної офтальмології вказують 

на ефективність методики ксенотрансплантації з використанням рогівки свині, 

зважаючи на генетичну спорідненість, а також так звану «імунну 

привілейованість ока», що зменшує ймовірність відторгнення. Однак 

пересадка цілісної рогівки має ризик відторгенння, враховуючи, що як αGal, 

так і не-αGal (наприклад, N-гліколілнейрамінова кислота) експресуються в 

клітинах рогівки свиней [6]. Оскільки клітинні компоненти рогівки свиней є 

основним джерелом ксеноантигенів [113], децелюляризована рогівка має 

перевагу у зниженні імунної відповіді після трансплантації [5, 61, 113, 125, 

126, 134, 136, 139, 228].  

Ряд дослідників в останні роки покращили можливість синтезу 

еквівалентів строми рогівки шляхом утворення хімічних зв’язків між 
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молекулами колагену I або III типів [146, 167, 176, 207, 229]. 

Експериментальними дослідженнями показано, що такий колагеновий 

матрикс був добрим субстратом для проліферації in vivo та in vitro рогівкового 

епітелію і нервів [139]. Крім того, аналог рогівкової строми, синтезований з 

колагену свиней, не викликав реакції відторгнення при його трансплантації у 

рогівку кроликів [136].  

З огляду на вище наведене, виконане дослідження покликане 

обґрунтувати доцільність застосування строми рогівки свині, отриманої 

методом децелюляризації, для кореції механічної непроникаючої травми 

рогівки. 

Гістологічні дослідження рогівки свині після проведення 

децелюляризації показали відсутність у ній як переднього, так і заднього 

епітеліїв. Виявлялися залишки Боуменової мембрани, а власна речовина 

рогівки була деструктуризованою. Сполучнотканинні пластинки у складі 

строми розшаровані. За великого збільшення мікроскопа спостерігали сітку 

колагенових фібрил, що утворилася внаслідок розволокнення колагенових 

волокон. На світлооптичному рівні у власній речовині рогівки свині не 

виявлено кератоцитів чи інших клітин фібробластичного диферону, що 

свідчить про ефективність проведеної децелюляризації. 

Проведення патоморфологічних досліджень показало, що за умов 

моделювання механічної непроникаючої травми до 14-ої доби досліду у 

рогівці кролів мікроскопічно встановлено активацію проліферації клітин у 

збережених ділянках епітелію, що наближені до лімба та, як наслідок, 

формування епітеліального регенерату; набряк сполучної тканини, розвиток 

запальної реакції у ній з подальшим формуванням грануляцій. Гістологічно у 

епітеліальному пласті не прослідковувалась виражена клітинна 

диференціація, мембрана Боумена неструктурована, а контакт зі сполучною 

тканиною був слабким, що зумовлювало значні відшарування. 

Морфометрично досліджено динамічне наростання товщини переднього 
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епітелію у маргінальних зонах на 14-ту добу досліду, що більше у 1,44 раза 

(p˂0,001) у порівнянні з показником норми, а товщини рогівки, з 

максимальним значенням у цей же термін, перевищувало інтактний показник 

у 2,39 раза (p˂0,001). 

На 28-му добу експерименту за умов моделювання механічної травми на 

мікроскопічному рівні виявлено закриття дефекту епітелієм з нерівним 

рельєфом базальної поверхні та ділянками відшарування від власної речовини 

рогівки. У верхніх шарах строми мікроскопічно виявлені ознаки дозрівання 

молодої сполучної тканини з наявністю клітин фібробластичного та 

лейкоцитарного ряду, капілярів та невпорядкованою орієнтацією колагенових 

волокон. Морфометрично на 28-му добу товщина власної речовини рогівки 

тварин з механічною травмою була достовірно (p˂0,001) більшою від 

показника норми, проте в 1,56 раза менша у порівнянні з 14-ою добою 

експерименту. 

Мікроскопічно та морфометрично встановлено, що застосування 

децелюляризованої рогівки свині для корекції механічної травми рогівки 

покращує динаміку регенерації, пришвидшує дозрівання грануляційної 

тканини, загоєння дефекту, сприяє структурованості та відновленню 

морфології рогівки з максимальною наближеністю до норми. На 3-тю та 7-му 

доби після корекції у стромі рогівки наявна виражена реакція запалення, на що 

вказує масивна лейкоцитарна інфільтрація, як у центральних, так і 

периферійних ділянках рогівки, що зумовлено хірургічним втручанням. Для 

цих же термінів характерно наростання товщини епітелію маргінальних 

ділянок та товщини власної речовини рогівки з піковим значенням на 7-му. На 

14-ту добу після хірургічної корекції виявлялась гіперплазія епітелію 

крайових ділянок, результатом чого було закриття дефекту добре 

структурованим епітеліальним регенератом без ділянок відшарувань. Ці 

морфометричні параметри достовірно (p˂0,001) перевищували аналогічні у 

рогівці групи тварин без корекції. У цей же термін зафіксовано зменшення 
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товщини власної речовини рогівки у 1,19 раза у порівнянні з 7-ою добою 

експерименту, домінування у грануляційній тканині клітин фібробластичного 

ряду та відсутність морфологічних проявів запалення. 

Через 28 діб після корекції спостерігається відновлення типової 

структури рогівки з наближенням морфометричних показників до групи 

інтактних тварин. На відміну від групи кролів, яким корекція не проводилася, 

оновлений передній епітелій центральної зони рогівки тварин третьої групи 

мав чітку диференціацію на шари, рівний рельєф базальної поверхні та 

контуровану мембрану Боумена, а його товщина суттєво не відрізнялась від 

показника норми. У цей термін досліду при застосуванні корекції у стромі 

гістологічно виявлено зрілу сполучну тканину та поодинокі капіляри в стані 

редукції, тоді як у рогівці тварин без корекції ще часто прослідковувались 

явища дозрівання сполучнотканинних компонентів. Мікроскопічно, у власній 

речовині пучки колагенових фібрил були орієнтовані паралельно, що є одним 

з факторів, які забезпечують прозорість рогівки.  

Електронномікроскопічні дослідження рогівки, показали, що за умов 

змодельованої механічної непроникаючої травми спостерігаються зміни у 

складових частинах рогівки, які проявляються порушенням електронної 

щільності у епітеліоцитах, пошкодженням і подальшим руйнуванням 

міжклітинних контактів, прогресуванням некротичних змін. Відбуваються 

значні дегенеративні зміни у власній речовині рогівки, що проявляються 

деструкцією колагенових волокон у складі сполучнотканинних пластинок, 

значних дистрофічних змін зазнають фібробласти, кератиноцити. 

Встановлено, що проведення хірургічної корекції механічної травми 

рогівки сприяє активації та покращенню регенераторних процесів у всіх 

структурних компонентах рогівки. У багатошаровому епітелії відзначається 

впорядковане розташування епітеліоцитів із збереженням їх ультраструктури, 

що проявляється відновленням цілісності органел, збільшенням кількості 

тонофіламентів, міжклітинних контактів, появою ядерець і переважанням 
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еухроматину у каріоплазмі ядер. У власній речовині виявлено посилення 

функціональної та синтетичної активності клітин фібробластичного диферону 

і відповідно структурованістю міжклітинної речовини із чітким 

розташуванням сполучнотканинних пластинок. 

З метою вивчення ефективності корекції непроникаючої механічної 

травми роівки з використанням еквівалента строми рогівки свині, отриманої 

методом децелюляризації, було досліджено також ряд біохімічних та 

імунологічних показників. Зокрема, досліджувалась роль процесів ліпідної 

пероксидації у патогенезі механічної травми рогівки та вплив на ці процеси 

проведеної нами хірургічної корекції. 

Одним із провідних механізмів розвитку патологічного процесу за умов 

нанесення механічної травми рогівки активізація оксидативного стресу 

внаслідок порушення у в системі прооксиданти-антиоксиданти. Ми 

встановили, що за умов моделювання експериментальної непроникаючої 

механічної травми рогівки відбувається інтенсифікація процесів 

ліпопереокиснення з підвищенням концентрації ГПЛ, рівнів ТБК-реактантів і 

основ Шиффа у крові експериментальних тварин (р<0,05). Як вказують ряд 

дослідників, оксидативний стрес є однією з патогенетичних ланок розвитку та 

прогресування таких захворювань очей як катаракта, глаукома, діабетична 

ретинопатія тощо [19, 193]. Наші дослідження показали, що за умови 

модельованої травми також відбувається інтенсивна активація оксидаційних 

процесів, що призводить до зростання початкових (ГПЛ), проміжних (ТБП) і 

кінцевих (ШО) продуктів пероксидного окисенення ліпідів на початкових 

етапах розвитку патологічного процесу, що є інтегральними його маркерами, 

які залежать від важкості перебігу травми ока і системної відповіді організму 

на цю травму. 

Проведення тваринам, яким моделювали механічну травму рогівки 

хірургічної корекції із використанням строми ксенорогівки свині, отриманої 

методом децелюляризації позитивно впливало на показники ліпопероксидації.  
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Так, концентрація ГПЛ на 3-тю добу спостереження у тварин цієї групи 

зростала, однак менш виразно, ніж у тварин без корекції – на 28 %. На 7-му 

добу зростання також було меншим, ніж у тварин без корекції і до 14-ої доби 

показник майже не змінювався, а до 28-ої доби показник склав 115,2 %, що на 

рівні показника тварин без корекції. 

Менш виразно, порівняно з тваринами, яким корекцію не проводили, 

зростала також концентрація ТБК-активних продуктів. На 3-тю добу показник 

був на 41,2 % меним, ніж у групі без корекції. На 7-му добу зростання було на 

10,6 % менше, ніж без корекції, а до 28-ої доби показник ТБП достовірно не 

відрізнявся від аналогічного показника тварин без патології, що, однак, було 

на 19,3 % меншим, ніж у тварин, яким корекцію не проводили.  

Стосовно кінцевого продукту ліполпероксидації – основ Шиффа, то їхня 

динаміка була подібною до початкових і проміжних продуктів. Зокрема, на 3-

тю добу показник був на 38.9 % меншим, ніж у тварин з механічною травмою 

рогівки, яким корекцію не проводили, на 7-му добу – на 22,3 % меншим. 

Нормалізація рівня ШО наступила на 28-му добу спостереження, проте 

стосовно тварин без корекції цей показник був меншим на 19,4 %.  

Аналізуючи попередній досвід науковців нашого університету щодо 

встановлених сорбційно-антитоксичного, пластичного, метаболічного та 

окисно-відновного потенціалів кріоліофілізованого ксеноімплантата рогівки 

свині [22, 30-46], можна припустити, що власне якісний склад 

кріоліофілізованого кератоксеноімплантата попереджує в організмі 

ліпопероксидацію біологічних мембран. 

Отже, застосування строми рогівки свині, отриманої методом 

децелюляризації було ефективнішим на початкових етапах патологічного 

процесу щодо рівня продуктів ліпопероксидації, однак і до завершення 

терміну спостереження ми спостерілали більш низькі показники ПОЛ, ніж у 

тварин, яким корекцію не проводили. 
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З даних літератури відомо, що система антиоксидантного захисту 

організму регулює усі етапи вільнорадикальних реакцій. Нами досліджено 

ферментну ланку антиоксидантної системи, а саме активність ензимів І лінії 

антиоксидного захисту – СОД і каталази, а також неферментні компоненти – 

концентрацію церулоплазміну та відновленого глутатіону як ключового 

компонента глутатіонової системи. 

Основним ензимом першої ланки антирадикального захисту є СОД, яка 

здатна нейтралізувати пероксидні аніон-радикали шляхом їх дисмутації [1].  

Згідно отриманих нами результатів, супероксиддисмутазна та каталазна 

активність активність у супернатанті гемолізатів еритроцитів на 3-тю добу 

після моделювання механічної травми рогівки достовірно зростала, що можна 

вважати адаптивною реакцією на ініціацію продукування активних радикалів 

оксигену. У подальшому спостерігалось достовірне зниження ензимної 

активності СОД і каталази, що, на наш погляд, може вказувати на виснаження 

пулу необхідних факторів для їх синтезу. Зміни активності цих ензимів, 

можуть сприяти тому, що травма рогівки та патогенні мікроорганізми у 

виразці ще у більшій мірі індукуватимуть процеси вільнорадикального 

окиснення [19, 34, 36, 41].  

Запальний процес, зумовлений моделюванням механічної травми 

рогівки, супроводжується зростанням радикал-продукувальної активності 

лейкоцитів периферійної крові та подальшою їх міграцією в зону травми. 

Активні форми оксигену (супероксид-радикал, пероксид водню, гідроксил-

радикал, синглетний оксиген, гіпохлорит) необхідні для видалення бактерій і 

продуктів розпаду біомолекул в зоні пошкодження. Однак. при цьому зростає 

загроза негативного впливу вільних радикалів на здорові клітини і тканини 

організму. 

В нормі СОД забезпечує підтримку стаціонарної концентрації 

супероксидних радикалів, що важливо для захисту клітинних структур від їх 

пошкоджувального впливу. Однак, коли число вільних радикалів зростає, 
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навантаження на цей ензим різко збільшується і баланс може бути порушений. 

Основними шляхами зміни активності ензимів у клітині у відповідь на дію 

пошкоджувальних чинників є збільшення або зменшення їх кількості в 

клітині, або конформаційні перебудови, що виникають під впливом зовнішніх 

і внутрішніх факторів [1, 18, 193]. 

Отже, можна констатувати, що токсичний вплив продуктів ліпідної 

пероксидації за умови механічної непроникаючої травми рогівки посилюється 

за рахунок недостатньої ефективності антиоксидного захисту, який 

проявляється в інгібуванні активності СОД та каталази. 

За умов непроникаючої травми рогівки та оксидативного стресу 

важливим є визначення концентрації церулоплазміну – білка, який має 

антиоксидантні властивості. Церулоплазмін, як відомо з даних літератури, 

синтезується у печінці за участю мембранозв'язаних полісом гепатоцитів і 

бере участь у багатьох фізіологічних процесах [12, 48]. Функціонально 

церулоплазмін пов’язаний із СОД, проте, на відміну від останнього, діє у 

сироватці крові, а СОД і каталаза – це внутрішньоклітинні ензими. 

Церулоплазмін знешкоджує ОН-радикали у сироватці крові у ранні терміни 

розвитку процесів ліпопероксидації.  

В цих експериментальних умовах у сироватці крові концентрація 

церулоплазміну на 3-тю добу розвитку патологічного процесу достовірно 

зростає з подальшим зниженням до 28-ої доби. 

Важливою ланкою захисту клітини від переокиснення є глутатіонова 

система, яка включає ензим глутатіонредуктазу та глутатіонпероксидазу, а 

також неферментативний комплекс – відновлений глутатіон. Травма рогівки 

викликала зниження вмісту відновленого глутатіону в сироватці крові кролів.  

 Отже, отримані експериментальні результати свідчать про те, що 

механічна травма рогівки у ранні терміни спостереження (3-тя доба) 

супроводжується підвищенням активності показників ензимної і неензимної 



156 

 

ланок антиоксидантної системи, що вказує мобілізацію факторів 

антиоксидантного захисту для гальмування розвитку оксидативного стресу.  

Застосування строми рогівки свині, отриманої методом 

децелюляризації, покращувало антиоксидантний потенціал, особливо у більш 

пізні терміни спостереження. Зокрема, супероксиддисмутазна активність у 

ранні терміни спостереження зростала ще більш виразно, ніж у тварин без 

корекції (на 14,2 % на 3-та і 59,7 % на 7-му добу). Така ж тенденція 

спостерігалась і на 14-ту добу – зростання на 47,6 % порівняно з тваринами 

без проведення хірургічної крекції. До 28-ої доби показник СОД фактично 

досягав рівня тварин без змодельованої патології, а у порівнянні з тваринами 

без корекції був на 21,9 % вищим. 

Аналогічні за спрямованістю результати ми отримали і щодо каталазної 

активності, проте більш виразне зростання щодо тварин без корекції ми 

зафіксували у більш пізні терміни спостереженння, зокрема на 28-му добу 

показник каталази перевищував рівень тварин, яким корекції не проводили на 

55,9 %.  

Зростання рівня антиоксидантного захисту можна констатувати і 

стосовно показників другої лінії. Зокрема, концентрація церулоплазміну за 

умов хірургічної корекції на 3-тю добу спостереження на 32 % перевищувала 

рівень тварин з травмою без корекції. На 7-му добу це зростання складало 45,1 

%, а на 14-ту – 86,3 % від тварин, яким корекцію не проводили. Навіть до 28-

мої доби концентрація церулоплазміну була вищою на 54,2 %, ніж у тварин 

без корекції.  

Стосовно концентрації відновленого глутатіону ми отримали менш 

значимі значення зростання, як це було у випадку церулоплазміну. Зокрема, 

на 3-тю добу показник фактично перебував на рівня тварин без змодельованої 

патології і достовірно не відрізнявся від аналогічного показника тварин з 

травмою рогівки без корекції. На 7-му та 14-ту доби показники були вищими, 

ніж у тварин без корекції відповідно на 11,7 та 13,8 %. До 28-ої доби рівень 
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відновленого глутатіону нормалізувався, а стосовно тварин без корекції склав 

111,3 %. 

Важливе значення у процесі деградації компонентів сполучної тканини, 

а строма рогівки є власне типовим представником сполучної тканини, 

належить ензимам протеолізу. Результатом цього процесу є відторгнення 

уражених елементів тканин, що необхідне для нормальної репарації у 

подальшому. У той же час надмірна активація протеолітичних процесів може 

спричинитися до ушкодження нативних тканин і розповсюдження запального 

процесу на оточуючі тканини. Посилення запального процесу є особливо 

небезпечним для рогівки, адже на відміну від інших тканин, таке посилення 

може спричинитися до істотного погіршення її оптичних властивостей, а у 

деяких випадках навіть призвести до її перфорації. У ранньому 

посттравматичному періоді після нанесення механічної травми рогівки 

активність процесів протеолізу суттєво зростає. Зокрема, на 3-тю добу 

спостереження ми зафіксували виразне зростання в плазмі крові лізису 

азоальбуміну на 46,4 %, азоказеїну – на 51,7 %, азоколу – на 73,1 % від рівня 

тварин, яким травми не моделювали. У подальшому показники загальної 

протеолітичної активності як стосовно дрібнодисперсних і великодисперсних 

білків, так і основної речовини сполучної тканини – колагену знижувались, 

однак буди достовірно вищими від норми  

У тварин, яким проводили хірургічну корекцію з використанням 

еквівалента строми ксенорогівки, отриааної методом децелюляризації 

активність процесів протеолізу була меншою, ніж у тварин. Яким корекцію не 

проводили. Зокрема, на 3-тю добу спостереження показник лізису 

азоальбуміну був на 19,6 % менше, ніж у тварин, яким корекцію не проводили. 

Показник лізису азоказеїну дещо перевищував рівень тварин без корекції (на 

10,1 %), а лізис азоколу був меншим, ніж у тварин без корекції на 20,8 %. На 

7-му добу показники зменшились ще більше, а до 14-ої доби показники лізису 

азоальбуміну та азоказеїну і надалі знижувались, а показник азоклолу зріс 
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порівняно з попереднім терміном спостереження і склав 152,5 % від норми. До 

28-ої доби показники азоальбуміну та азоколу перебували на рівня тварин без 

змодельованої патології, а рівень лізису азоказеїну був вищим на 9,3 %, 

причому стосовно показників тварин без корекції показники були достовірно 

нижчими. 

Відомо, що травматичний процес спричиняється до розвитку запальної 

відповіді, що передбачає інфільтрацію тканин активованими нейтрофілами, 

що є основними ефекторними клітинами запалення [15, 34. 44]. Їхня активація 

та подальша дегрануляція супроводжується викиданням у позаклітинний 

простір гідролітичних ензимів, в тому числі і протеїназ, з широкою 

субстратною специфічністю. Це призводить до збільшенням проникності 

судин, змін в самих тканинах у відповідь на пошкодження. Все це зумовлює 

порушення співвідношення активності протеолізу і системи контролю цього 

процесу, за допомогою інгібіторів протеолітичних ферментів [2, 34, 44]. 

Наслідком ушкодження епітелію рогівки та розвитку запального 

процесу є суттєве зниження активності компонентів антиоксидного захисту 

рогівкового епітелію, що може спричинити до надмірної генераціїї АФК, 

наслідком чого є виникнення і прогресування оксидативного стресу [17]. 

Вільні радикали, що генеруються макрофагами крові, проникають у тканину 

рогівки і започатковують процеси ліпідної та білкової пероксидації з 

подальшим ушкодженням тканини рогівки, зокрема стромальні 

глікозаміноглікани, що призводить до подальшого порушення їх 

властивостей, та, у кінцевому результаті, зумовлює руйнування тканини 

рогівки і утворення виразок. Стромальні глікозаміноглікани, внаслідок атаки 

активними формами кисню, змінюють свою структуру, а тому вони менш 

стійкі до дії факторів протеолізу – тканинних ферментів і фагоцитуючих 

клітин. Якщо у нормальних умовах спіральна третинна структура колагену, 

що є основною структурною речовиною рогівки, резистентна до дії більшісті 

протеаз і не зазнає деградації під їх впливом, то під впливом активних форм 
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кисню, згенерованих активованими макрофагами та/або ксантиноксидазою, 

відбувається окиснювальна деструкція колагенових фібрил першого типу, а це 

є початковим етапом руйнування колагену. Під час наступного етапу ці 

окиснено-модифіковані молекули зазнають ензимного протеолізу [15]. 

Зважаючи на те, що ми зафіксували достовірне зростання 

протеолітичної активності, наступним етапом нашого дослідження було 

проаналізувати зміни вмісту інгібіторів протеолізу – α1-ІП та α2-МГ, а також 

розрахувати індекс протеолізу. 

На 3-тю добу від моменту нанесення травми вміст у плазмі крові α1-ІП 

зріс на 12,2, а α2-МГ на 41,8 % (p<0,05) відносно показників тварин без 

змодельованої патології. На 7-му добу спостереження показник α1-ІП 

залишався майже на тому ж рівні, а α2-МГ дещо знизився порівняно з 

попереднім терміном і до 14-ої доби зафіксовано подальше зниження 

антипротеаз, яке, проте достовірно перевищувало півень тварин без 

змодельованої патології, однак до 28-ої доби експерименту показники не 

відрізнялись від рівня тварин без змодельованого патологічного процесу. 

Отже, під дією протеїназ активованих гранулоцитів і макрофагів 

активуються процеси гідролізу компонентів сполучної тканини, що 

призводить до її деструкції, а також відбувається активація медіаторів 

запалення, що в кінцевому результаті, спричиняється до виснаження 

захисного інгібіторного резерву [10, 15, 44]. 

За умов хірургічної корекції з використанням еквівалента строми 

рогівки, отриманої методом децелюляризації антипротеазна активність крові 

на 3-тю добу від проведення оперативного втручання зростала і у порівнянні з 

тваринами із травмою рогівки без корекції рівень α1-ІП був вищим на 6,9 %, а 

α2-МГ нижчим на 21,7 %. У подальші терміни спостереження показники 

антипротеазної активності поступово знижувались і до 28-ої доби перебували 

нарівні тварин без змодельованої патології.  
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Така динаміка відобразилась і на показнику індекса протеолізу. У тварин 

з механічною травмою рогівки він достовірно зростав з максимумом на на 3-

тю добу, а у подальшому знижувався і становив на 7-му добу 119,7 %, 14-ту – 

113,9 % а на 28-му добу – 116,8 % від аналогічного показника тварин, яким 

травму не моделювали. У тварин, яким проводили хірургічну корекцію на 3-

тю добу експерименту індекс був меншим від аналогічного показника тварин 

без корекції на 13,2 %. На 7-му добу відбулося суттєве зниження індекса 

протеолізу порівняно з попереднім терміном спостереження – він склав 108,8 

% від норми, що на 10,9 ніж у тварин без корекції. До 14-ої доби показник 

суттєво не змінювався, а до 28-ої доби суттєво не відрізнявся від норми і був 

на 16,1 % меншим, ніж у тварин з травмою рогівки без корекції. 

Підвищення вмісту показників антипротеазної системи у ранні терміни 

спостереженя за умов хірургічної корекції непроникаючої механічної травми 

рогівки вказує на посилення антипротеолітичного потенціалу для 

стримування розвитку деструкції. Такі зміни можна розглядати як адаптивну 

реакцію організму [6].  

Подальше зниження вмісту антипротеаз в більш пізні терміни 

спостереження може бути спричинене різними чинниками, зокрема 

відбувається інтенсивним зв’язуванням протеїназ, що, як ми бачили раніше 

значно активізуються, елімінацією комплексів протеїназа/інгібітор протеїназ з 

подальшим розщепленням білкової молекули, окисненням активних центрів 

інгібіторів протеїназ (так звана окиснювальна денатурація) АФК [6б, 44] 

Отже, моделювання механічної непроникаючої травми рогівки в ранні 

терміни супроводжується підвищенням протеолітичної активності крові та 

збільшенням концентрації факторів антипротеазного захисту – α1-ІП та α2-

макроглобуліну, що вказує на посилення антипротеолітичного потенціалу для 

стримування розвитку деструкції. Такі зміни можна розглядати як адаптивну 

реакцію організму. Хірургічна корекція механічної травми із застосуванням 

еквівалента строми ксенорогівки свині, отриманої методом децелюляризації, 
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супроводжується менш інтенсивним зростанням факторів протеолізу та 

нормалізацією співвідношення протеази/інгібітори протеаз, на що вкаазує 

достовірно менше зростання індекса протеолізу на початкових етапах 

патологічного процесу і нормалізація його до завершення експерименту.  

Є численні дані про взаємопов’язане функціонування протеїназ, їх 

інгібіторів та активних форм кисню. Ці дві системи діють кооперативно як при 

фізіологічних, так і при патологічних процесах, в тому числі пов’язаних з 

пошкодженням власних тканин організму [2, 6]. Крім того, активація процесів 

ліпопероксидації – це важливий патофізіологічний механізм ендотоксикозу, 

адже продукти ліпідної і білкової пероксидації пошкоджують мембрані 

структури клітин та внутрішньоклітиннихі органел, що призводить до 

деструктивних змін тканин, розвитку гіперферментемії та накопичення 

токсичних речовин [10, 15, 44].  

Тому наступним етапом нашої роботи було вивчення показників 

ендогенної інтоксикації за умов механічної травми рогівки і застосуванні 

кератоксеноімплантата.  

Отримані нами результати вказують, що моделювання непроникаючої 

механічної травми рогівки, призводило до статистично вірогідного зростання 

ендогенної інтоксикації, що проявлялось збільшенням вмісту МСМ в 

сироватці крові та ЕІІ. Токсичний ефект середньомолекулярних пептидів 

зумовлений їх здатністю змінювати проникність клітинних мембран, 

транспорт іонів через мембрани. За дії ендотоксинів пригнічуться також 

процеси біосинтезу білка, знижується активність ряду ензимів, ці сполуки 

можуть спричинятися до роз’єднання процесів тканинного дихання і окисного 

фосфорилювання. Крім того, за дії ряду компонентів, з пулу МСМ можуть 

порушуватись механізми. Що задіяні у регуляції синтезу аденілових 

нуклеотидів, вони також можуть впливати на мікроциркуляцію, 

лімфодинаміку, активність еритропоезу, фагоцитозу, що може призвести до 

вторинної імунодепресії [21, 25, 38, 39]. 
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Збільшення вмісту МСМ, очевидно, свідчить про інтенсифікацію 

деструктивних процесів та пригнічення процесів детоксикації в організм, що 

може стати причиною порушення знешкодження ендотоксинів і, відповідно, 

нагромадження проміжних продуктів метаболізму. Ушкодження органа зору 

завжди є серйозними щодо ускладнень і прогнозу. У посттравматичному 

періоді можливе прогресування деструктивних процесів, у біологічних 

структурах переднього відділу ока. Деструктивні зміни першочергово 

розвиваються у самій рогівці, зокрема виникають порушення її архітектоніки 

та метаболічних процесів. Водночас ці зміни супроводжуються розладами 

кровообігу органу зору та розладами мікроциркуляторного русла, що в свою 

чергу спричинює гіпоксію уражених тканин. Гіпоксія, надалі поглиблює 

метаболічні порушення. У кінцевому підсумку процес набуває каскадного 

характеру, формується «хибне коло». Накопичення токсичних продуктів 

призводить до розвитку запальної реакції, до різкого гальмування 

регенераторних процесів, утворення грубих рубцевих помутнінь і втрати зору 

[38, 39]. 

Одночасно з нагромадженням молекул середньої маси, наростав їх 

сумарний токсичний вплив на еритроцитарні мембрани, на що вказує 

зростання ЕІІ. Позаяк мембрани еритроцитів можна розглядати як прототип 

плазматичних мембран всіх клітин організму [28], зростання ЕІІ, що є 

наслідком підвищення їх проникності, дозволяє стверджувати про те, що у 

цьому випадку мають місце значні порушення структурної організації та 

функціональних можливостей клітинних мембран. Окрім цього, розвиток 

деструктивних у мембранних структурах різних рівнів може спричинитися до 

зростання надходження у кров токсичних речовин.  

Використання коригуючого чинника позитивно вплинуло на показники 

ендогенної інтоксикації. На 3-тю добу спостереження вміст МСМ1 у сироватці 

крові збільшився 43,4 % (p<0,05) відносно контрольної групи кролів (див. 

табл. 5.10), що на 22,9 % менше, ніж у тварин з механічною травмою рогівки, 
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яким корекцію не проводили. На 7-му добу спостереження показник склав 

137,1 % від норми і був на 13,7 % меншим, ніж у тварин без корекції. У більш 

пізні терміни спостереження зниження було ще більш виразним і на 14-ту добу 

рівень МСМ1 становив 114,2 %, а на 28-мму – 104,9 % від показників тварин 

без змодельованої патології, що відповідно на 24,4 та 6,6 % менше, ніж у 

тварин з травмою рогівки без корекції.  

На 3-тю добу вміст МСМ2 у сироватці крові кролів у посттравматичному 

періоді після проведення хірургічної корекції збільшився на 42,1 % (p<0,05) 

відносно контрольної групи кролів, що на 14,3 % менше, ніж у тварин без 

корекції. На 7-му добу спостереження показник зменшився порівняно з 3-ою 

добою і склав 133,9 % (на 4,5 % менше, ніж без корекції). На 14-ту добу 

зафіксовано більш виразне зменшення показника – він склав 114,8 % від 

норми, а на 28-му добу – 106,6 % від рівня тварин без патології.  

ЕІІ у тварин, яким проводили хірургічну корекцію також був значно 

нижчим, ніж у тварин без корекції. Зокрема, на 3-тю добу спостереження був 

на 21,5 % меншим ніж у групі некорегованих тварин і скла 135,3 % від норми. 

На 7-му добу перевищення стосовно тварин без патології склало 24,2 %, що на 

18,6 % менше, ніж у тварин без коекції, на 14-ту – 107,6 % стосовно норми (на 

19,9 % менше, ніж без проведення корекції), а до 28-ої доби показник був 

навіть дещо меншим, ніж у тварин без змодельованої патології.  

Отже, моделювання непроникаючої механічної травми рогівки, 

призводило до статистично вірогідного зростання ендогенної інтоксикації, що 

проявлялось збільшенням вмісту МСМ в сироватці крові. Накопичення 

токсичних продуктів призводить до розвитку запальної реакції, яка 

неодноразово рецидивує, до різкого гальмування регенераторних процесів, 

утворення грубих рубцевих помутнінь і втрати зору [261, 314, 328, 372, 478]. 

Проведення хірургічної корекції з використанням строми рогівки свині, 

отриманої методом децелюляризації, позитивно впливало на рівень 
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ендотоксикозу, достовірно зменшуючи показники стосовно тварин, яким 

кореції не проводили. 

У роботах ряду науковців вказується на важливу роль імунної системи у 

патогенезі запального процесу травмованого ока, зокрема доведено, що 

виникнення і динаміка реакцій клітинного імунітету тісно пов'язані з 

характером перебігу захворювання [55, 78, 144].  

В імунних реакціях важливу роль відіграють Т-лімфоцити, які здатні 

розпізнавати антигени за рахунок клітинних рецепторів. У популяції Т- 

лімфоцитів різні уклітини мають свої сфери прикладання. Зокрема, Т-хелпери 

є індукторами імунної відповіді, вони здатні регулювати силу імунної 

відповіді організму на сторонній антиген [12, 187, 188].  

Рівень Т-хелперів на 3-тю добу експерименту зріс на 46,4 % що 

достовірно вище, ніж у тварин без патології. На 7-му добу спостереження цей 

показник залишався майже на тому ж рівні – (зростання на 41,1 % (р<0,05)). З 

14-ої доби рівень Т-хелперів почав знижуватись, однак залишаючись на 29,8 % 

вищим за показник тварин без патології (р<0,05). На 28-му добу 

спостереження досліджуваний показник залишався достовірно вищим рівня 

від норми на 21,5 %. 

Динаміка змін Т-супресорів – клітин, роль яких зводиться до 

пригнічення активації клітинної і гуморальної ланок імунної системи, шляхом 

впливу на механізми міжклітинної взаємодії, а також регуляції якісного складу 

популяцій лімфоцитів була аналогічною за спрямованістю, проте менш 

виразною. Так, досліджуваний показник на 3-тю добу спостереження 

достовірно зріс на 31,7 %, на 7-му добу –на 35,8 %, 14-ту – 35,1 % відносно 

тварин без змодельованої патології (р<0,05)). На 28-му добу спостереження 

рівень Т-супресорів, знижувався ще більше і склав 127,5 % від норми (р<0,05). 

Імунорегуляторний індекс на 3-тю добу експерименту достовірно зріс на 

21,0 %. У подальші терміни спостереження показник знижувався, порівняно з 
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3-ьою добою і до завершення терміну експерименту достовірно не відрізнявся 

від норми. 

Проведення хірургічної корекції супроводжувалось більш виразними 

змінами досліджуваних показників на початкових етапах експерименту. 

Зокрема, на 3-тю добу від моменту проведення хірургічної корекції рівень Т-

хелперів зріс на 79,9 % стосовно тварин без змодельованої патології. що також 

склало 122,7 % відносно тварин без проведеної корекції. На 7-му добу 

показник суттєво не змінився, а з 14-ої доби почалось його зниження: на 14-ту 

добу він на 37,5 % перевищував показник норми, а на 28-му – на 12,5 % що 

було навіть на 8,1 % менше, ніж у тварин без корекції. Стосовно Т-супресорів 

ми зафіксували значно менш виразні зміни, ніж у випадку з Т-хелперами. На 

3-тю добу зафіксовано зростання на рівня Т-супресорів на 19,8 % стосовно 

тварин без патології, що було менше на 9,1 %, ніж у тварин без корекції. До 7-

мої доби суттєвих змін не відбулося, а на 14-ту добу рівень Т-супресорів зріс 

більш суттєво – на 33,2 %. До 28-мої доби показник знизився і склав 120,2 % 

від норми і суттєво не відрізнявся від аналогічного показника тварин без 

корекції.  

Більш значні зміни ми отримали при розрахунку імунорегуляторного 

індекса. На 3-тю добу він зріс на 62,9 % від рівня тварин без патології, що на 

34,7 % більше, ніж у тварин без корекції. На 7-му добу відбулось незначне 

зниження ІРІ порівняно з попереднім терміном спостереження, однак він на 

38,2 % перевищував показник тварин без корекції. Більш суттєве зниження ІРІ 

відбулось на 14-ту добу коли він склав 112,3 % від норми, а до 28-ої доби 

показник досяг рівня тварин без змодельованої патології. У ці терміни 

достовірної різниці з показниками тварин без корекції не було.  

Незважаючи на те, що при ушкодженнях переднього відділу очного 

яблука об'єм ушкодження відносно малий, для цього виду ураження 

характерні такі особливості: зміни в імунній системі, властиві механічній 

травмі загалом, незалежно від її локалізації; специфічні зміни, пов'язані з 
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анатомо-фізіологічними особливостями органу зору, зокрема з імунною 

привілейованістю органу зору; порушення з боку клітинної ланки імунної 

системи з активацією поглинальних функцій та супресією мікробіоцидного 

потенціалу фагоцитуючих клітин. Пошкодження переднього відділу очного 

яблука супроводжуються порушеннями в імунній системі як на рівні самого 

пошкодженого органу, так і системного імунітету у відповідь на травму та 

перенесений стрес [7]. Ці порушення, в свою чергу, впливають на перебіг 

травматичного періоду і формування ускладнень. 

За даними Н.Я. Козарійчука, корнеосклеральні пошкодження 

викликають поєднані, місцеві і системні дисфункції в імунній системі: 

гіперпродукцію прозапальних цитокінів, порушення фагоцитозу, зрушення в 

рівнях Т- і В-лімфоцитів, аутоімунні реакції [12]. 

Отже, моделювання механічної травми рогівки призводить до 

активування факторів гуморального імунітету у ранній посттравматичний 

період у крові кролів з подальшою нормалізацією до 28-ої доби та виразне 

порушення клітинного імунітету у вигляді дисбалансу субпопуляційного 

складу Т-лімфоцитів з переважним зростанням Т-хелперів і прогресивним 

збільшенням імунорегуляторного індексу.  

Проведення хірургічної корекції з використанням еквівалента строми 

ксенорогівки, отриманої методом децелюляризації, на початкових етапах 

патологічного процесу спричиняється до більш виразних порушень з боку 

імунної системи, спричинених, з одного боку, травмою рогівки, а з іншого –

наявністю стороннього субстрату. Однак, вже через 14 днів спостерігається 

нормалізація імунної відповіді, що свідчить про нормальне приживлення 

еквівалента строми рогівки, отриманого методом децелюляризації.  

Порушення імунітету при механічних травмах ока можна розглядати в 

аспекті загальної концепції імунного реагування при стресі. Імунна відповідь 

на травму типова для постстресових «реакцій тривоги» на етапі «термінової 

адаптації» [56, 101, 198]. 
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Крім того, відомо, що око як «забар’єрний» орган володіє «імунним 

привілеєм». За даними Труфанова С.В., «імунна привілейованість ока» – це 

комплекс регіональних імунних клітинно опосередкованих і гуморальних 

реакцій, спрямованих на запобігання розвитку запальних і дистрофічних 

процесів в оболонках і рідких середовищах ока при широкому колі 

офтальмологічних захворювань [29]. «Імунна привілейованість» 

забезпечується низкою чинників, які поділяють на пасивні 

(гематоофтальмологічний бар’єр, відсутність інтраокулярної лімфатичної 

системи, слабка експресія молекул МНС I і II класів на поверхні стромальних 

клітин ока або її відсутність) і активні (наявність речовин з 

імуносупресивними властивостями у волозі передньої камери, конститутивна 

експресія мембранних молекул, що беруть участь у запобіганні 

комплементзалежного лізису тканин на інтраокулярних клітинах тощо). 

Особливу роль відіграє феномен ACAID (від англ. «Anterior chamber associated 

immune deviation») – імунне відхилення, яке проявляється при потраплянні 

розчинних антигенів в передню камеру ока. Це призводить (шляхом ланцюга 

сигнальних «цитокінових» ефектів, що проходять через фільтруючу зону 

трабекули, сягаючи селезінки) до селективної антигенспецифічної супресії 

системної Тh1-клітинної імунної відповіді і гіперчутливості уповільненого 

типу, а також редукції комплементзалежних антитіл (IgG субкласу 2), 

запобігаючи тим самим розвитку активного запалення. Вироблення 

комплементнезалежних антитіл (IgG субкласів 1, 3, 4) і активність 

цитотоксичних клітин при цьому не пригнічуються, в результаті чого 

формується певний рівень захисту. Крім того, імунодефіцитний стан у осіб з 

травмами і опіками ока може бути зумовлений надлишком простагландинів, 

що пригнічують секрецію IL-2 – одного з головних індукторів імунної 

відповіді [143, 194, 212]. 

Вивчення концентрації імуноглобулінів сироватки крові основних 

класів – А, М і G у посттравматичному періоді непроникаючої механічної 
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травми рогівки виявило їх суттєві зміни у всі терміни спостереження. Аналіз 

динаміки концентрації основних класів імуноглобулінів сироватки крові у 

посттравматичному періоді після моделювання непроникаючої механічної 

травми рогівки дозволив установити суттєві зміни у всі терміни 

спостереження (табл. 1). Уже на 3-тю добу спостереження ми зафіксували 

статистично значиме підвищення рівнів IgА у 1,6 раза, IgМ – у 2,1 раза, IgG – 

у 1,3 раза стосовно контролю. У подальші терміни спостереження ми 

зафіксували менш виразне концентрації імуноглобулінів IgА був вищим у 1,8 

раза, IgМ та більш інтенсивне зростання концентрації IgG. Зокрема, на 7-му 

добу після змодельованої травми концентрація IgА перевищувала показник 

тварин без змодельованої патології у 1,4 раза, IgМ – у 1,9 раза. У подальшому 

ці показники знижувались ще більше і до 28-мої доби достовірно не 

відрізнялись від аналогічних показників тварин без змодельованої патології. 

Концентрація IgG на 7-му добу суттєво зростала і склала 186,51 % від норми, 

а на 14-ту добу – 244,9 від рівня тварин без змодельованої патології. До 28-ої 

доби показник зменшувався, однак усе ж на 93,1 % перевищував рівень норми. 

Зростання концентрації основних класів імуноглобулінів свідчить про 

активізацію гуморального та місцевого імунітету, спричинену змодельованою 

травмою рогівки. Збільшення кількості впродовж перебігу травматичного 

періоду Ig G указує на виразну активацію імунних реакцій в організмі в 

процесі захворювання [149]. 

Хірургічна корекція експериментальної непроникаючої механічної 

травми рогівки з використанням строми ксенорогівки свині, отриманої 

методом децелюляризації, супроводжувалася дещо іншою динамікою вмісту 

сироваткових імуноглобулінів. Вона зумовлювала активацію неспецифічної 

резистентності організму вже через 3 доби, яка проявлялась достовірно вищою 

концентрацією імуноглобулінів основних класів проти даних 3-ої доби у 

тварин без корекції. Зокрема, рівень IgА перевищував у 2,9 раза показник 

тварин без змодельованої патології і був на 75,1 % вищим, від рівня тварин без 
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корекції, IgM перевищував показник норми у 2,5 раза, а IgG – у 2,8 раза, що 

було також вищим від показників тварин з механічною травмою без корекції 

відповідно на 12,3 та 116,0 %. У подальші терміни спостереження рівень 

факторів гуморального імунітету зазнавав неоднотипних змін. Так, 

починаючи 3 7-ої доби IgА та IgM суттєво знижувалась і до 28-ої доби не 

перевищувала норми.  Концентрація IgG на 7-му добу й надалі зростала і 

склала 330,7 % стосовно тварин без патології і була на 77,7 % вищою, ніж у 

тварин без корекції. У подальшому показник IgG у цій групі також знижувався 

однак і на 28-му добу на 57,8 % перевищував рівень групи тварин без патології, 

однак був нижчим на 22,5 % ніж у тварин з травмою рогівки без корекції 

(р<0,05). 

Отже, моделювання механічної травми рогівки призводить до 

активування факторів гуморального імунітету у ранній посттравматичний 

період у крові кролів з подальшою нормалізацією до 28-ої доби та виразне 

порушення клітинного імунітету у вигляді дисбалансу субпопуляційного 

складу Т-лімфоцитів з переважним зростанням Т-хелперів і прогресивним 

збільшенням імунорегуляторного індексу.  

Проведення хірургічної корекції травми рогівки з використанням 

строми рогівки свині, отриманої методом децелюляризації зумовлює 

активування факторів, що забезпечують неспецифічну резистентність 

організму у перші 7 діб експерименту, що проявляється достовірним 

зростанням концентрації IgА, IgM, IgG та факорів клітинного імунітету з 

подальшою їх нормалізацією до 28-ої доби.  

Відомо, що розвиток будь-якого патологічного процесу 

супроводжується підвищенням концентрації TNF–α, ІL–1β і ІL–6 [6]. 

Продукція цитокінів носить активаційний характер і забезпечує 

інформаційний обмін між клітинами, які залучені у запальний процес. При 

протективних варіантах запального процесу цитокіни переважно утворюються 

у вогнищі запалення, а їх надходження у системний кровотік обумовлене 
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гострофазною відповіддю, стрес–реакцію нейроендокринної системи, 

лейкоцитозом та іншим [43, 46]. Результати проведеного дослідження 

вказують на відмінності динаміки рівня цитокінів у кролів, яким моделювали 

механічну непроникну травму рогівки, і тих тварин, яким проводили 

хірургічну корекцію з використанням строми ксенорогівки, отриманої 

методом децелюляризації. Зокрема, через 3 доби після моделювання 

патологічного процесу вміст TNF-α у сироватці крові кролів, яким не 

виконували хірургічної корекції, перевищував аналогічний показник тварин 

без змодельованої патології в 1,6 раза (р<0,05). У подальші терміни 

спостереження рівень зростання концентрації досліджуваного цитокіна був 

дещо меншим, однак на 28-му добу перевищував показник тварин без 

патології в 1,3 раза. У кролів, яким проводили хірургічну корекцію, 

збільшення концентрації TNF-α було менш вираженим, ніж у тварин, яким її 

не виконували. Зокрема, на 3-тю добу рівень становив 141 % порівняно з 

кролями без патології і був на 16,2 % нижчим порівняно з тваринами, яким 

хірургічної корекції не проводили. Ще більше зниження відносно показника 

кролів без корекції ми зафіксували на 7-му добу – 37,6 %. У подальші терміни 

спостереження концентрація TNF-α у кролів, яким виконували хірургічну 

корекцію, достовірно не відрізнялась від показника тварин, яким травми не 

моделювали, водночас була достовірно меншою, ніж у кролів із травмою 

рогівки без проведення корекції. 

Аналізуючи динаміку концентрації ІL-1β у сироватці крові, встановили, 

що у кролів, яким не проводили хірургічної корекції, показник був достовірно 

вищим порівняно з інтактними тваринами. На 3-тю добу спостереження вона 

зросла на 37,1 % стосовно кролів без змодельованої патології. У подальші 

терміни посттравматичного періоду рівень цього цитокіна зменшувався і до 

28-ї доби перевищував показник норми на 8,6 %. Хірургічна корекція з 

використанням строми ксенорогівки, отриманої методом децелюляризації, 

супроводжувалась менш інтенсивним збільшенням вмісту ІL-1β, ніж у тварин, 
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яким корекції не проводили. Зокрема, на 3-тю добу спостереження рівень ІL-

1β перевищував аналогічний показник тварин без змодельованої патології на 

21,1 % і був на 10,4 % нижчим, ніж у кролів із травмою рогівки, яким 

хірургічної корекції не виконували. На 7-му добу він зменшувався порівняно 

з попереднім терміном спостереження, однак на 11,8 % перевищував рівень 

норми та був на 7,9 % нижчим, ніж у групі тварин без хірургічної корекції. На 

14-ту і 28-му доби концентрація ІL-1β у цій групі достовірно не перевищувала 

показника кролів без патології і була меншою, ніж у тварин 2-ї групи. 

Аналогічними за динамікою були зміни ще одного прозапального 

цитокіна – ІL-6. Його концентрація також максимально зростала на 3-тю добу 

від моменту моделювання травми рогівки і становила 141,8 % від його рівня. 

Подальше зниження в наступні терміни спостереження було менш вираженим, 

ніж це відзначено стосовно ІL-1β, і навіть на 28-му добу показник становив 

118,3 % відносно норми. Хірургічна корекція також сприяла менш 

інтенсивному його зростанню, ніж це мало місце у групі тварин без корекції, 

до 28-ї доби достовірних змін зафіксовано не було.  

Узагальнюючи отримані результати дослідження рівня прозапальних 

цитокінів, можна стверджувати, що хірургічна корекція із застосуванням 

ксенорогівки свині, отриманої методом децелюляризації, зменшує системну 

запальну реакцію організму порівняно з групою тварин, яким моделювали 

травму рогівки і корекції не проводили.  

Поряд із пригніченням зростання активності прозапальних цитокінів 

нанесення механічної травми рогівки спричинило підвищення на 13,4 % 

концентрації протизапального цитокіна – ІL-4 на 3-тю добу спостереження з 

подальшим зниженням цього показника до 28-ї доби, коли він склав 76,9 % від 

рівня тварин без змодельованої патології. Застосування строми ксенорогівки 

мало нормалізуючий вплив на вміст цього цитокіна. Зокрема, на 3-тю добу 

показник також зростав аналогічно до показника тварин, яким корекції не 

проводили. Однак із 7-ї доби спостереження відзначили суттєву різницю: 
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якщо у кролів без хірургічної корекції концентрація ІL-4 знижувалась, то при 

її виконанні цього не відбувалось. Відповідно, на 7-му добу показник був 

на 13,1 % вищим, ніж у тварин без корекції, на 14-ту – на 13,6 %, на 28-му – 

на 10,9 %, перебуваючи фактично на рівні кролів без змодельованої патології. 

Таке зростання рівня протизапального ІL-4 свідчить, на нашу думку, про 

активацію гуморального імунітету.  

Аналіз ІЗА показав гіперреактивний тип імунної реакції протягом усього 

експерименту в кролів, яким хірургічної корекції не проводили, з дисбалансом 

цитокінової продукції в бік переважання рівня прозапальних інтерлейкінів. 

При цьому максимальні зміни зафіксовано на 3-тю і 7-му доби – зростання, 

відповідно, в 1,4 та 1,3 раза порівняно з тваринами, яким хірургічної корекції 

не виконували.  

Хірургічна корекція супроводжувалась активацією компенсаторних 

механізмів, про що свідчила позитивна динаміка ІЗА. Так, уже із 7-ї доби він 

достовірно не відрізнявся від показника тварин без змодельованої патології, 

досягаючи максимально наближених до норми значень через 28 діб 

спостереження.  

Отримані результати вказують на відмінність типу імунної відповіді 

після нанесення механічної травми рогівки: у тварин, яким моделювали 

механічну травму рогівки і хірургічної корекції не проводили, він був 

гіперреактивним, а за умов хірургічної корекції з використанням строми 

рогівки, отриманої методом децелюляризації, – компенсаторним. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення 

наукового завдання, що полягає експериментальному обгрунтуванні 

ймовірності і доцільності застосування еквівалента строми ксенорогівки свині, 

отриманої методом децелюляризації, для корекції непроникаючої механічної 

травми роівки. У результаті вирішення наукового завдання зроблено такі 

висновки: 

1. Гістологічні дослідження рогівки свині після проведення 

децелюляризації показали відсутність у ній переднього і заднього епітелію. 

Виявлялися залишки Боуменової мембрани, а власна речовина рогівки була 

деструктуризованою. Сполучнотканинні пластинки у складі строми 

розшаровані. У власній речовині рогівки не виявлено кератоцитів чи інших 

клітин фібробластичного диферону, що свідчить про ефективність проведеної 

децелюляризації. 

1. Клінічне спостереження за реакцією ока кроля на трансплантацію 

еквівалента строми ксенорогівки свині, отриманої методом децелюляризації 

показало, що до завершення терміну спостереження (28 діб) рогівка 

реципієнта була прозорою, за виключенням відносно невеликих діляном 

помутніння, рогівковий рефлекс відновлювався. 

2. Гістологічними дослідженнями встановлено, що за умов механічної 

травми рогівки значно порушується структурна організація переднього 

епітелію, пограничної пластинки та власної речовини. Ступінь деструктивних 

змін залежить від тривалості патологічного процесу. Застосування 

децелюляризованої рогівки свині для корекції механічної травми рогівки 

покращує динаміку регенерації, пришвидшує дозрівання грануляційної 

тканини, загоєння дефекту, сприяє відновленню морфології рогівки з 

максимальною наближеністю до норми. Електронномікроскопічні 

дослідження рогівки показали, що за умов змодельованої механічної 
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непроникаючої травми спостерігаються зміни у складових частинах рогівки, 

які проявляються порушенням електронної щільності у епітеліоцитах, 

пошкодженням і подальшим руйнуванням міжклітинних контактів, 

прогресуванням некротичних змін. Відбуваються значні дегенеративні зміни 

у власній речовині рогівки, що проявляються деструкцією колагенових 

волокон у складі сполучнотканинних пластинок, значних дистрофічних змін 

зазнають фібробласти, кератиноцити. Проведення хірургічної корекції сприяє 

активації та покращенню регенераторних процесів у всіх структурних 

компонентах рогівки. У багатошаровому епітелії відзначається впорядковане 

розташування епітеліоцитів із збереженням їх ультраструктури, у власній 

речовині наявне посилення функціональної та синтетичної активності клітин 

фібробластичного диферону і відповідно структурованістю міжклітинної 

речовини із чітким розташуванням сполучнотканинних пластинок. 

3. За умови експериментальної непроникаючої механічної травми 

рогівки спостерігається інтенсифікація вільнорадикальних процесів 

(підвищення рівнів ГПЛ, ТБК–активних продуктів і шифових основ) у крові з 

максимальним зростанням на 3-тю добу. Застосування строми рогівки, 

отриманої методом децелюляризації позитивно впливало на показники 

вільнорадикального окиснення: зменшувалась активність процесів 

ліпопероксидації та нівелює пік зростання показників пероксидного 

окиснення ліпідів за умови досліджуваної патології – на 3-тю і добу.  

4. Проведення хірургічної корекції механічної травми рогівки 

запропонованим нами методом супроводжується мобілізацією компонентів 

першої (супероксиддисмутаза, каталаза) та другої (церулоплазмін, 

відновлений грутатіон) ліній антиоксидного захисту, що особливо виразно 

проявляється у ранні терміни патологічного процесу на тлі надмірної активації 

процесів ліпідної пероксидації. 

5. У ранньому посттравматичному періоді після нанесення механічної 

травми рогівки суттєво зростає активність процесів протеолізу з одночасним 
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збільшенням концентрації факторів антипротеазного захисту – α1-ІП та α2-

макроглобуліну, що вказує на посилення антипротеолітичного потенціалу для 

стримування розвитку деструкції. Хірургічна корекція механічної травми із 

застосуванням еквівалента строми ксенорогівки свині, отриманої методом 

децелюляризації, супроводжується менш інтенсивним зростанням факторів 

протеолізу та нормалізацією співвідношення протеази/інгібітори протеаз, на 

що вкаазує достовірно менше зростання індекса протеолізу на початкивих 

етапах патологічного процесу і нормалізація його до завершення 

експерименту. 

6. Змодельована непроникаюча травма рогівки спричинилася до 

статистично вірогідного зростання ендогенної інтоксикації, що проявлялось 

збільшенням вмісту молекул середньої маси в сироватці крові та 

еритроцитарного індекса інтоксикації. Проведення хірургічної корекції з 

використанням строми рогівки свині, отриманої методом децелюляризації, 

позитивно впливало на рівень ендотоксикозу, достовірно зменшуючи 

показники стосовно тварин, яким кореції не проводили. 

7. Механічна травма рогівки призводить до активування у крові 

кролів факторів гуморального імунітету у ранній посттравматичний період з 

подальшою нормалізацією до 28-ої доби та виразного порушення клітинного 

імунітету у вигляді дисбалансу субпопуляційного складу Т-лімфоцитів з 

переважним зростанням Т-хелперів і прогресивним збільшенням 

імунорегуляторного індексу. Проведення хірургічної корекції з 

використанням строми рогівки свині, отриманої методом децелюляризації, 

зумовлює активацію неспецифічної резистентності організму у перші 7 діб 

експерименту, яка проявляється достовірно вищою концентрацією IgА, IgM, 

IgG та факорів клітинного імунітету з подальшою їх нормалізацією до 28-ої 

доби.  

8. За умови експериментальної непроникної механічної травми рогівки 

зростає концентрація прозапальних цитокінів з максимумом на 3-тю добу 
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після нанесення травми. Поряд із цим спостерігають фазові зміни вмісту 

протизапального інтерлейкіну-4 – збільшення на 3-тю добу та зменшення в 

інші терміни спостереження. Аналіз індексу запальної активності показав 

гіперреактивний тип імунної реакції протягом усього експерименту у кролів, 

яким моделювали травму рогівки, з дисбалансом цитокінової продукції в бік 

переважання рівня прозапальних інтерлейкінів. Хірургічна корекція 

супроводжувалась активацією компенсаторних механізмів, про що свідчила 

позитивна динаміка індексу запальної активності – уже із 7-ої доби він 

достовірно не відрізнявся від показника тварин без змодельованої патології, 

досягаючи максимально наближених до норми значень через 28 діб 

спостереження. Отримані результати вказують на відмінність типу імунної 

відповіді після нанесення механічної травми рогівки: у тварин, яким 

моделювали механічну травму рогівки і хірургічної корекції не проводили, він 

був гіперреактивним, а за умов хірургічної корекції з використанням строми 

рогівки, отриманої методом децелюляризації – компенсаторним 
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