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Резюме. Введение. Одним из перспективных и активно развивающихся научных направлений яв-
ляется регенеративная биология и медицина. В рамках этого направления происходит изучение 
механизмов действия препаратов регенеративной медицины, из которых в настоящее время боль-
шое внимание уделяется секретомам – комплексам цитокинов – белков и пептидов, выполняю-
щих в тканях регуляторную функцию. Большинство современных работ, посвященных изучению 
биологических эффектов отдельных цитокинов и их комплексов при репаративной регенерации, 
проведено in vitro. Морфологические исследования, позволяющие оценить структурные изменения 
в тканях и выявить особенности течения репарации под влиянием цитокинов, фрагментарны и не-
достаточны. В статье представлены результаты изучения репаративной регенерации роговицы под 
влиянием секретома мезенхимальных стволовых клеток. 
Материалы и методы. Работа проведена на морских свинках (n=30, опытная группа, группа срав-
нения и контроль), которым под изофлюрановым наркозом наносили обширный глубокий дефект 
роговицы диаметром 5 мм, распространяющийся на 2/3 толщины роговицы. Животные находились 
под динамическим наблюдением и ежедневно подвергались офтальмологическому осмотру. Животных 
выводили из эксперимента спустя 1, 5, 11, 28 суток после операции путем передозировки наркоза 
и брали материал для гистологических и микроморфометрических исследований. 
Результаты. Показано, что под влиянием цитокинов репарация роговицы происходит на фоне менее 
выраженного воспаления и экссудации, завершается восстановлением кривизны роговицы и час-
тичным восстановлением прозрачности. Микроскопически отмечены меньшая воспалительная ин-
фильтрация, более ранняя эпителизация, восстановление толщины регенерата, меньшая выраженность 
рубцовых изменений роговицы, чем в группе сравнения и контроле. Весьма интересным представ-
ляется появление гиповаскулярных и аваскулярных очагов в структуре соединительнотканного ре-
генерата, что может быть связано с ремоделированием. По-видимому, этот фактор и обусловливает 
частичное восстановление прозрачности роговицы. 
Заключение. Секретом стволовых клеток оказывает положительное действие на заживление раны 
роговицы: репарация протекает на фоне умеренно выраженной воспалительной инфильтрации и за-
вершается формированием регенерата по типу нубекулы с частичным восстановлением прозрачности 
роговицы. 
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Abstract. Introduction. Regenerative medicine is a promising and actively developing scientific area. Of 
particular interest are studies related to the mechanisms of biological drug action, a particular focus being 
on secretomes. The term “secretomes” refers to numerous cytokines, growth factors, and other proteins and 
peptides that are secreted by cells and regulate biological processes. Most published literature on biologi-
cal effects of individual cytokines and cell secretomes during reparative regeneration processes have been 
carried out in vitro. Studies describing morphological control, i.e. assessing structural changes in tissue and 
identifying the key processes influenced by cytokines during regeneration, are scarce, and further research 
is needed. This article presents the results of evaluating the reparative corneal regeneration with secretome 
produced by mesenchymal stem cells (MSCs). 
Materials and methods. We divided guinea pigs (N=30) into three groups (experimental, comparison, and 
control). Under isoflurane anesthesia, each animal received a mechanical corneal defect 5 mm in diameter 
affecting 2/3 of the cornea in depth. We observed the animals and performed daily ophthalmological ex-
aminations. Animals were sacrificed on days 1, 5, 11, and 28 after the manipulation with an overdose of 
anesthesia. Then, we performed histological and micromorphometric evaluation. 
Results. We revealed that under the influence of cytokines, corneal regeneration was with less pronounced 
inflammation and exudation. The restoration of corneal curvature was full whereas that of corneal transpar-
ency was partial. Microscopic examination of the samples obtained from the animals of the experimental 
group showed that they had a lower inflammatory cell response, earlier epithelialization, restored thickness 
of the regenerate, and less scar-like tissue formation in the cornea than those in the comparison and control 
groups. We observed the appearance of hypovascular and avascular foci in the structure of the regenerate con-
nective tissue, which may be associated with the remodeling process. This factor may also be responsible 
for the observed partial restoration of corneal transparency.
Conclusion. The secret of stem cells has a positive effect on the healing of corneal wounds. The inflam-
mation is moderate. The corneal regenerate is of nubecula type; corneal transparency is partially restored.
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Введение
Актуальным вопросом регенеративной биологии 

и медицины является изучение эффектов регенератив-
ных препаратов. Особое место занимают секретомы – 
вещества, в которых содержится комплекс цитокинов. 

Цитокины – это белки и пептиды, выделяемые клет-
ками и регулирующие межклеточные взаимодействия 
паракринным способом [1–4]. Цитокины регулируют 
все этапы репаративной регенерации тканей и дальней-
шее ремоделирование регенерата [4–11]. Это происхо-
дит за счет мобилизации собственного репаративного 
потенциала тканей, в частности прогениторных кле-
ток [1, 2, 11, 12]. Считается, что секретомы мезенхи-
мальных стволовых клеток ввиду комплексного эффек-
та могут оказать выраженное положительное влияние 
на заживление тканей, стимулируя этот процесс и оп-

тимизируя хирургический и эстетический результат 
лечения [1–7].

Известно, что действие клеточных продуктов в ре-
генеративной медицине обусловлено именно цитоки-
нетическими взаимодействиями. Это подтверждено 
экспериментальными данными, полученными при 
изучении заживления ран кожи и роговицы [4–17]. 
Секретом мезенхимальных стволовых клеток оказы-
вает иммуносупрессивное и противовоспалительное 
действие благодаря ряду цитокинов: фактору некроза 
опухоли β1 (TGFß1), интерлейкинам 1, 6, 7, 10, 12, 13, 
18, 27, IL18BP, нейротрофину 3 (НТ-3). Обнаружено, 
что MSC-CM продуцируют провоспалительные цито-
кины, такие как IL-1, IL-6, IL-8 и IL-9 [3–7]. Имен-
но сбалансированность и своевременность действия 
про- и противовоспалительных цитокинов определяет 
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благоприятный исход защитно-компенсаторной реак-
ции [1, 2, 7, 8, 10]. Цитокины предотвращают гибель 
клеток путем восстановления местного микроокруже-
ния при ингибировании апоптоза. В процессе заживле-
ния ран секретом мезенхимальных стволовых клеток 
влияет на важнейший процесс ангиогенеза, индуцируя 
пролиферацию и миграцию эндотелиальных клеток, 
способствуя неоваскулогенезу, а также предотвращает 
апоптоз эндотелиальных клеток in vitro и избыточное 
склерозирование тканей при заживлении, что представ-
ляет большой практический интерес. При этом в се-
кретоме мезенхимальных стволовых клеток иденти-
фицированы не только стимуляторы, но и ингибиторы 
ангиогенеза, представляющие собой сбалансированное 
сочетание биологически активных веществ, способ-
ствующих оптимальному ангиогенезу и своевремен-
ному регрессу сосудов [5, 7, 11]. 

Несмотря на то, что в литературе представлены 
данные о положительных результатах эксперимен-
тального изучения и клинического применения ре-
генеративных препаратов [9–17], сведения о мор-
фологическом контроле заживления тканей при 
использовании секретомов фрагментарны. Это опре-
деляет необходимость дальнейших детальных иссле-
дований эффектов таких регенераторных препаратов 
как in vitro, так и in vivо. 

В Российской Федерации в 2017 году зарегистриро-
ван регенеративный препарат на основе кондициони-
рованной среды мезенхимальных стволовых клеток − 
Репарин-Хелпер, содержащий стандартизированный 
комплекс цитокинов [18]. Влияние этого секретома на 

процесс репарации роговицы будет проанализировано 
в статье. 

Цель исследования – на экспериментальной модели 
изучить особенности течения репаративной регенера-
ции роговицы после индуцирования раны в условиях 
применения препарата, содержащего секретом ство-
ловых клеток.

Материалы и методы
Работа проведена на морских свинках (самцы, 6 ме-

сяцев), которых разделили на три группы (по 10 живот-
ных в каждой). Всем животным под общей анестезией 
(изофлюран) с помощью роговичного трепана прово-
дили кератэктомию, формируя односторонний дефект 
роговицы диаметром 5 мм, распространяющийся на 
2/3 толщины роговицы (pис. 1). Нанесение препаратов 
на поверхность глаза начинали сразу после формиро-
вания дефекта и продолжали в течение всего периода 
наблюдения – ежедневно, 4 раза в сутки с интервалом 
3 часа.

В группе I репарация роговицы происходила под 
влиянием цитокинов, содержащихся в препарате Ре-
парин-Хелпер, который применяли в форме капель. 
В группе II (группа сравнения) использовали кера-
топротектор на основе дексапантенола в форме геля. 
В группе III (контрольной) в качестве капель исполь-
зовали физиологический раствор. Во всех группах 
обработка проводилась 4 раза в день в течение срока 
эксперимента (28 суток), при этом животные находи-
лись под динамическим наблюдением. Клинические 
исследования проводили с помощью методов общего 

Рис. 1. Роговица глаза морской свинки до и после индуцирования раны.
 А – внешний вид роговицы интактного глаза морской свинки.  

B – микроструктура интактной роговицы, видны многослойный 
плоский неороговевающий эпителий (1), собственное вещество 
роговицы (2), задняя пограничная мембрана (3), задний 
эпителий (4). С – внешний вид роговицы после индуцирования 
раны (обведена), флуоресцеиновая проба. D – микропрепарат 
роговицы после нанесения раны, видны область дефекта 
роговицы (1), край раны (2). Окраска гематоксилином и эозином. 
В – ×400, D – ×40 

Fig. 1.  The cornea of Guinea pig before and after wound induction. 
 A – the appearance of the intact cornea. B – the microstructure of the intact cornea: nonkeratinized stratified squamous  

epithelium (1), the stroma of the cornea (2), the Descemet’s membrane (3), and the corneal endothelium (4). C – the appearance 
of the corneal wound (circled), a fluorescein test. D – microphorograph of the cornea after wounding: area of the corneal 
defect (1), wound edge (2). H&E stain. В – ×400, D – ×40

А B C1
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1 2
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офтальмологического осмотра и щелевой биомикро-
скопии. 

Через 1, 5, 11, 28 суток после операции брали ма-
териал для гистологических исследований. Животных 
выводили из эксперимента путем передозировки нар-
коза (изофлюран). Фрагменты роговицы фиксирова-
ли в 10% растворе формалина, заливали в парафин 
по общепринятой методике и после окрашивания 
гематоксилином и эозином и по ван Гизону изучали 
с помощью метода световой микроскопии и микро-
скопической морфометрии. При этом определяли 
общую морфологическую картину, а также толщину 
регенерата роговицы, толщину пучков коллагеновых 
волокон регенерата основы роговицы, количество 
фибробластов и гемокапилляров в стандартном поле 
зрения (ПЗ) при ×400. Исследования проводили с 
использованием микроскопа Jenamed-2 (Carl Zeiss, 
Германия), совмещенного с программой цифрового 
анализа микроскопического изображения ImageScope 
4,0 (Leica Biosystems, США). Цифровой материал 
подвергали статистической обработке в программе 
Statistica 8.1 (Statsoft, США). Для выявления отличи-
тельных количественных характеристик регенерата 
в группе I на разных этапах репарации по сравнению 
с группами II и III использовали критерий Краскела–
Уоллиса и критерий Тьюки, различия считали значи-
мыми при значении р≤0,05.

Все манипуляции с лабораторными животными про-
водили согласно директиве 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета Европейского Союза от 22 сен-
тября 2010 года по охране животных, используемых 
в научных целях.

Результаты 

Результаты клинических наблюдений
При клинических исследованиях в группе I уста-

новлено, что в течение первых 2 суток развивался не-
значительный отек, который разрешался к 4-м суткам. 
К 7-м суткам определяли признаки неоваскуляризации 
(pис. 2 А), выраженные в меньшей степени по сравне-
нию с другими группами. Явления экссудации, блефа-
роспазма, фотофобии не отмечали. К 14-м суткам на 
фоне неоваскуляризации вновь появлялся незначитель-
ный отек (pис. 2 В), который исчезал к 21-м суткам. 
Через 28 суток отмечали полное заживление дефекта с 
формированием рубца по типу нубекулы и частичным 
восстановлением прозрачности роговицы (pис. 2 С).

В группе II на 2-е сутки после операции как в облас-
ти дефекта, так и перифокально развивался выражен-
ный отек, который регистрировали до последнего срока 
эксперимента. К 7-м суткам (pис. 2 D) у всех животных 
наблюдали отек роговицы, неоваскуляризацию, а также 
блефароспазм и фотофобию. Неоваскуляризация, выра-
женная в большей степени, чем в группе I, отмечалась 
с 3-х суток эксперимента и прогрессировала до 14-х 
(pис. 2 E). К 28-м суткам отмечали полное заживле-

ние дефекта с образованием рубца по типу лейкомы 
(pис. 2 F).

У животных группы III на 2-е сутки после операции 
регистрировали выраженный отек роговицы, блефаро-
спазм и фотофобию, а на 3-и сутки – экссудацию. На 
этом фоне на 7-е сутки развивалась обильная неоваску-
ляризация (pис. 2 G), которая прогрессировала к 14-м 
суткам (pис. 2 H). На 28-е сутки отмечали формирова-
ние макулы или лейкомы (pис. 2 I), что указывало на 
незавершенность процесса репарации.

Результаты гистологических исследований
При исследовании микропрепаратов через 1 сутки 

в области дефекта отмечали некроз ткани основы ро-
говицы, при этом в группе I отек и клеточная инфильт-
рация были умеренными, а в составе инфильтрата на-
блюдали сегментоядерные нейтрофилы и макрофаги. 
Больше того, в области дефекта регистрировали фибро-
бласты. В группах II и III определяли выраженный отек, 
обильную клеточную инфильтрацию, формирование 
детрита (рис. 3 A–C). 

К 5-м суткам дефект роговицы восполнялся за счет 
эпителизированных грануляций. В группе I его толщи-
на была неравномерна и характеризовалась утолщени-
ем в центре (pис. 4 A, табл. 1), в его основе находилась 
грануляционная ткань, богатая кровеносными сосуда-
ми и фибробластами (табл. 2); клеточный инфильтрат 
диффузный, умеренный, представлен главным образом 
макрофагами с единичными сегментоядерными ней-
трофилами. 

В группах II и III в этот срок в области дефекта от-
мечены отек и обильная инфильтрация  грануляционной 

Таблица 1 | Table 1
Динамика толщины регенерата  

роговицы (мкм), Me (Q1÷Q3) |  
Changes in the cornea thickness during  

regeneration (µm), Me (Q1÷Q3)

Срок
эксперимента | 

Experiment  
day

Группы | Groups

группа I | 
group I

группа II | 
group II

группа III | 
group III

1 сутки |  
Day 1

64
(62÷65)

65
(63÷67)

63
(62÷64)

5 суток |  
Day 5

174* 
(170÷176)

221
(219÷224)

185
(182÷187)

11 суток |  
Day 11

217
(214÷221)

260
(254÷263)

175
(172÷178)

28 суток |  
Day 28

194*
(189÷195)

164
(162÷165)

154
(151÷155)

* Статистически значимые отличия группы I от групп II и III 
(p≤0,05) | Statistically significant differences between groups I, II, 
and III (p≤0.05)
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Рис. 2.  Состояние роговицы в области индуцированной язвы на разных сроках эксперимента. 
 Группа I: A – через 5 суток виден небольшой отек, B – через 11 суток наблюдаются умеренные отек и неоваскуляризация 

роговицы, C – через 28 суток отмечается заживление по типу нубекулы с частичным восстановлением прозрачности 
роговицы. Группа II: D – через 5 суток наблюдаются ярко выраженные отек и экссудация, E – через 11 суток 
отмечаются неоваскуляризация и сохранение экссудации, F – через 28 суток наблюдается заживление по типу лейкомы 
с выраженным помутнением роговицы. Группа III: G – через 5 суток определяются отек и экссудация, H – через 11 суток 
происходит выраженная неоваскуляризация роговицы, I – через 28 суток формируется регенерат по типу лейкомы 
с выраженным помутнением роговицы

Fig. 2.  The cornea in the induced ulcer area at different stages of the experiment.
 Group I: A – day 5: small swelling, B – day 11: moderate swelling and neovascularization of the cornea , C – day 28:  

nubecula-type healing with partial restoration of corneal transparency. Group II: D – day 5: pronounced swelling and exudation, 
E – day 11: neovascularization and preservation of exudation, F – day 28: leukoma-type healing with pronounced corneal haze. 
Group III: G – day 5: swelling and exudation, H – day 11: pronounced neovascularization of the cornea, I – 28 day: formation fot 
the leukoma-type regenerate, pronounced corneal haze
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А B C

Рис. 3.  Состояние тканей в области дефекта роговицы через 1 сутки после операции. 
 А – группа I: в зоне деструкции наблюдаются отек, некроз соединительной ткани, умеренный макрофагально-

нейтрофильный инфильтрат. Среди пучков коллагеновых волокон видны единичные фибробласты (стрелки).  
B – группа II, в области некроза наблюдается отек, видна макрофагально-нейтрофильная инфильтрация.  
C – группа III, в области воздействия визуализируются отек и диффузная инфильтрация сегментоядерными 
нейтрофилами. Окраска гематоксилином и эозином, ×400 

Fig. 3.  Corneal defect area 1 day after surgery.
 A – group I: edema, connective tissue necrosis, and moderate macrophage-neutrophilic infiltrate in the destruction zone. Single 

fibroblasts (arrows) among the collagen fiber bundles. B – group II: edema in the necrosis area, macrophage-neutrophilic 
infiltration. C – group III: edema and diffuse infiltration by segmented neutrophils in the defect area. H&E stain, ×400

А B C

Рис. 4. Структура регенерата роговицы на разных сроках эксперимента. 
 Группа I. А – через 5 суток регенерат эпителизирован (1), в строме (2) наблюдаются отек и умеренная клеточная 

инфильтрация. В – через 11 суток в структуре регенерата видны эпителий (1), соединительная ткань с кровеносными 
сосудами (2), в которой определяются признаки умеренной воспалительной инфильтрации. С – через 28 суток 
регенерат эпителизирован (1), пучки коллагеновых волокон стромы (2) хорошо структурированы, видны единичные 
гемокапилляры. Внутренняя пограничная мембрана (3) сохранна на всех сроках эксперимента. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×400

Fig. 4. The structure of the corneal regenerate at different stages of the experiment.
 Group I. A – day 5: epithelized regenerate (1), swelling and moderate cellular infiltration in the stroma (2). B – day 11: 

the epithelium (1), connective tissue with blood vessels (2) in the regenerate, signs of moderate inflammatory infiltration.  
C – day 28: epithelized regenerate (1), well-structured collagen fiber bundles of the stroma (2), single blood capillaries.  
The internal limiting membrane (3) is preserved throughout the experiment. H&E stain, ×400
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ткани сегментоядерными нейтрофилами (pис. 5 A, 
рис. 6 A) которые, очевидно, и определяют выражен-
ное утолщение регенерата. При этом васкуляризация 
грануляционной ткани в группе II почти не отличается 
от таковой в группе I, тогда как в группе III она была 
существенно ниже (табл. 2). Количество фибробластов 
в группе I больше, чем в группах II и III (табл. 2). Все 
это свидетельствует о меньшей выраженности воспа-
ления и более активном репаративном процессе после 
применения секретома стволовых клеток на данном 
сроке эксперимента. 

К 11-м суткам толщина регенерата увеличивалась 
во всех исследованных группах, однако оставалась не-
равномерной, а его поверхность была шероховатой. 
При этом в группе I (pис. 4 B) регенерат отличался от 
такового в группах II (pис. 5 B) и III (pис. 6 B) большей 
упорядоченностью расположения хорошо структури-
рованных пучков коллагеновых волокон фиброзной 
ткани. В его соединительнотканной части значительно 
снижалось количество фибробластов и гемокапилляров 
(табл. 2), вплоть до появления гиповаскулярных очагов 
(1,0±0,5 гемокапилляра в ПЗ). 

В группе II (pис. 5 B) в структуре соединитель-
нотканной части регенерата определялась фиброзная 

ткань, толщина пучков коллагеновых волокон в которой 
не отличалась от таковой в группе I (табл. 2). Наряду 
с этим сохранялись очаги некроза, а также очаговая 
макрофагально-нейтрофильная инфильтрация. При-
мечательно, что не снижалось, а напротив, возрастало 
количество фибробластов и гемокапилляров (табл. 2), 
что соответствовало клинически выявленной неовас-
куляризации роговицы. 

В группе III (рис. 6 B) отчетливо видно, что со-
единительнотканная часть регенерата имеет два слоя: 
поверхностный, сформированный хорошо васкуляри-
зованными созревающими грануляциями, и глубокий, 
образованный более зрелой соединительной тканью. 
Показатель толщины пучков коллагеновых волокон 
увеличивался, но не имел статистически значимых от-
личий от показателей групп I и II (табл. 2). Количество 
фибробластов не отличалось от такового в группе I, a 
гемокапилляров уступало ему почти вдвое (табл. 2). 

Итак, к 11-м суткам эксперимента в группе I опре-
делялись признаки созревания регенерата. В группах II 
и III эти признаки не выявлены, а регистрируемые 
в образцах данных групп морфологические измене-
ния хорошо коррелируют с клинически выявленной 
неоваскуляризацией роговицы. 

А B C

Рис. 5. Структура регенерата роговицы на разных сроках эксперимента. 
 Группа II. А – через 5 суток регенерат эпителизирован (1), визуализируется выраженная воспалительная инфильтрация 

стромы (2). В – через 11 суток в структуре регенерата видны эпителий (1) и соединительная ткань с плотно 
расположенными пучками коллагеновых волокон, богатая гемокапиллярами и фибробластами (2). Видны очаги некроза 
(2а). 3 – внутренняя пограничная мембрана. С – через 28 суток регенерат эпителизирован (1), в поверхностных слоях 
стромы наблюдается хорошо васкуляризованная рубцовая ткань с плотно расположенными пучками коллагеновых 
волокон (2), в глубоких слоях их упаковка более рыхлая. Внутренняя пограничная мембрана (3) сохранна на всех сроках 
эксперимента. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 5.  The corneal regenerate at different stages of the experiment. 
 Group II. A – day 5: epithelized regenerate (1) with pronounced inflammatory infiltration of the stroma (2). B – day 11: 

the epithelium (1) and connective tissue in the regenerate; tightly arranged collagen fiber bundles , numerous blood capillaries 
and fibroblasts (2); necrosis foci (2а); preserved internal limiting membrane (3). C – day 28: epithelized regenerate (1),  
well-vascularized scar tissue with densely arranged collagen fiber bundles in the surface layers of the stroma, their loose 
packaging in the deep layers (2). The internal boundary membrane (3) is preserved. H&E stain, ×400
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А B C

Рис. 6. Структура регенерата роговицы на разных сроках эксперимента. 
 Группа III (контрольная). А – через 5 суток регенерат эпителизирован (1), строма (2) отечна, виден умеренный 

клеточный инфильтрат. В – через 11 суток в структуре регенерата наблюдаются эпителий (1) и рубцовая ткань, обильно 
васкуляризованная и богатая фибробластами в поверхностном слое, более зрелая в глубоком слое (2). Внутренняя 
пограничная мембрана (3) сохранна. С – через 28 суток регенерат эпителизирован (1), в строме наблюдаются рубцовые 
изменения, визуализируются кровеносные сосуды. Внутренняя пограничная мембрана (3) сохранна. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 6. Сorneal regenerate at different stages of the experiment.
 Group III (control). A – day 5: epithelized regenerate (1), swollen stroma (2), cell infiltrate (2) in its surface layers. В – day 11: 

the epithelium (1) and scar tissue are more vascularized and rich in fibrоblasts in the surface layer (2), while more mature 
in the deep layer (3). The internal limiting membrane (4) is preserved. C – day 28: epithelized regenerate (1), scar changes 
in the stroma, blood vessels. Internal limiting membrane (3) is preserved. H&E stain, ×400

Таблица 2 | Table2
Сравнительная характеристика соединительнотканной части регенератов по динамике показателей количества 

фибробластов и гемокапилляров (в поле зрения при ×400) и толщине пучков коллагеновых волокон (мкм), Me (Q1÷Q3) |  
Comparative characteristics of the connective tissue part of regenerates with the number of fibroblasts and blood capillaries 

(in a field of vision at ×400) and the thickness of the collagen fiber bundles (µm), Me (Q1÷Q3)

Сроки эксперимента 
и группы |

Experiment day and 
studied group

Показатели | Indicators

количество фибробластов 
| number of fibroblasts

количество гемокапилляров | 
number of blood capillaries

толщина пучков коллагеновых  
волокон, мкм | collagen fiber bundle 

thickness, µm

5 суток | Day 5
Группа I | Group I 23* (19÷25) 12 (9÷14) 2,0 (1,9÷2,2)
Группа II | Group II 7 (5÷8) 10 (9÷12) 2,2 (1,9÷2,3)
Группа III | Group III 6 (4÷8) 7 (5÷8) 1,9 (1,8÷2,2)
11 суток | Day 11
Группа I | Group I 13 (10÷15) 7* (5÷9) 3,2 (3,1÷ 3,5)
Группа II | Group II 21 (18÷24) 16 (14÷18) 3,4 (3,2÷3,6)
Группа III | Group III 12 (10÷14) 12 (9÷14) 3,7 (3,3÷3,8)
28 суток | Day 28
Группа I | Group I 11* (10÷12) 1* (1÷3) 4,2 (3,8÷4,5)
Группа II | Group II 31 (27÷34) 9 (8÷11) 4,1 (3,7÷4,3)
Группа III | Group III 23 (18÷28) 6 (4÷7) 4,9 (4,5÷5,1)

* Статистически значимые отличия группы I от групп II и III (p≤0,05) | Statistically significant differences between group I, II, 
and III (p≤0.05)
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К 28-м суткам в группе I толщина регенерата ста-
новилась равномерной и соответствовала таковой 
интактной роговицы, причем восстанавливалась ее 
сферическая форма. Эпителий имел обычное строе-
ние. Передняя пограничная мембрана склерозирова-
на, задняя пограничная мембрана сохранна (рис. 4 C). 
Регенерат основы роговицы сформирован фиброзной 
тканью с хорошо структурированными пучками кол-
лагеновых волокон, имеющих взаимопараллельное 
расположение. По сравнению с предыдущим сроком 
количество фибробластов и гемокапилляров здесь сни-
жалось (табл. 2). Важно отметить, что васкуляризация 
была меньше также и по сравнению с группами I и II 
(табл. 2), при этом определялись гиповаскулярные об-
ласти (0–1 гемокапилляр в 1–2 ПЗ). На этом фоне со-
хранялась диффузная макрофагальная инфильтрация, 
что может свидетельствовать о продолжающемся ре-
моделировании регенерата. 

В группе II (рис. 5 C) толщина регенерата меньше 
толщины роговицы, поверхность его была шерохо-
ватой, неровной. Кривизна роговицы не восстанав-
ливалась. Наблюдали склероз передней пограничной 
мембраны, основа роговицы замещена рубцовой тка-
нью с хорошо структурированными, плотно располо-
женными пучками коллагеновых волокон и большим 
количеством фибробластов (табл. 2), что указывает на 
фиброз. Количество гемокапилляров оставалось зна-
чительным (табл. 2). 

В группе III (рис. 6 C) в области дефекта роговица 
была истончена, сферичность утрачена, кривизна сгла-
жена. В структуре регенерата определялся эпителий 
обычного строения. Наблюдался склероз передней по-
граничной мембраны, в основе роговицы определялась 
хорошо васкуляризованная фиброзная ткань с тол-
стыми, плотно упакованными пучками коллагеновых 
волокон. По показателям количества фибробластов 
и гемокапилляров регенерат занимал промежуточное 
положение по сравнению с группами I и II.

Морфометрические показатели регенератов рого-
вицы представлены в таблицах 1 и 2. 

При оценке межгрупповых отличий показано, что 
в процессе репарации статистически значимые раз-
личия толщины регенерата появлялись между груп-
пами I–II на 5-е и 28-е сутки эксперимента, между 
группами I–III на 28-е сутки эксперимента, при том, 
что отличия между группами II–III выявлены только 
на 5-е и 11-е сутки. Количественное представитель-
ство фибробластов в ткани регенерата имело статисти-
чески значимые отличия между группами I–II на 5-е, 
11-е и 28-е сутки эксперимента, между группами I–III 
на 5-е и 28-е сутки, тогда как между группами II–III 
значимые отличия можно видеть лишь на 11-е сутки. 
По показателю количества гемокапилляров статисти-
чески значимые отличия установлены между группа-
ми I–II на 11-е и 28-е сутки, между группами I–III на 
28-е сутки, в то время как между группами II–III они 
не отмечены. Толщина пучков коллагеновых волокон 

статистически значимых межгрупповых отличий не 
имела (тест Тьюки, р≤0,05).

Обсуждение
Результаты, полученные в наших исследованиях, 

подтверждают данные работ [6–8, 10, 14, 17, 25, 28], 
в которых отмечаются более раннее начало ремодели-
рования регенерата и уменьшение рубцовых измене-
ний при использовании цитокинов. В то же время нами 
получены и оригинальные данные. Так, в исследова-
ниях [8, 14] деструкции подвергали только эпителий 
роговицы, в то время как в нашем эксперименте глу-
бина раны распространялась на 2/3 ее толщины. Кро-
ме того, в большинстве работ изучены эффекты лишь 
отдельных цитокинов, в то время как в нашем иссле-
довании использовался стандартизированный раствор 
комплекса цитокинов, выделяемых мезенхимальными 
стволовыми клетками [11].

Использование комплекса цитокинов (секретома 
стволовых клеток) в ситуации с глубокой и обширной 
деструкцией роговицы, по нашим данным, приводит 
к раннему ферментативному очищению области по-
вреждения с помощью сегментоядерных нейтрофилов 
и макрофагов, которое протекает более активно, чем 
в контроле. В дальнейшем репаративный процесс ха-
рактеризуется ранним появлением фибробластов, не-
значительно выраженными признаками воспаления. 
На 7-е сутки регенерат лучше васкуляризован и бо-
лее богат фибробластами, чем в группах сравнения, 
что обусловливает и более раннее закрытие дефекта. 
Этому способствует и незначительная воспалитель-
ная реакция. К 14-м суткам регенерат в отличие от 
такового в контроле и группе сравнения имеет при-
знаки созревания, проявляющиеся упорядоченным 
расположением пучков коллагеновых волокон, сни-
жением количества фибробластов и гемокапилляров. 
К 30-м суткам в области дефекта восстанавливаются 
толщина роговицы и ее кривизна. Этот факт наряду с 
упорядоченным расположением пучков коллагеновых 
волокон регенерата и снижением васкуляризации его 
ткани приводит к минимальным клиническим послед-
ствиям заживления раны роговицы в виде нубекулы с 
частичным восстановлением прозрачности роговицы. 

Заключение
Таким образом, результаты экспериментальных ис-

следований свидетельствуют о положительном влия-
нии секретома стволовых клеток на заживление обшир-
ных и глубоких ран роговицы, что проявляется быстрой 
эпителизацией дефекта и формированием регенерата, 
в структуре соединительнотканной части которого на-
ходятся рыхло расположенные, тонкие пучки колла-
геновых волокон. Кроме того, выявленная редукция 
гемокапилляров обусловливает частичное восстанов-
ление прозрачности роговицы, что является наиболее 
желательным клиническим эффектом при лечении ран 
и язв роговицы. 
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