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лОкальный цитОкинОвый статус лабОратОрных живОтных при 
экспериментальнОй интраОкулярнОй имплантации материалОв 
на ОснОве никелида титана
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G Проведена оценка уровня содержания про- (ИЛ1β, ФНОα, ИЛ2) и противовоспалительных (ИЛ10) 
цитокинов во влаге передней камеры глаза лабораторных животных на 3, 7 и 30 сутки после экспери-
ментальной интраокулярной имплантации пористого никелида титана ТН-10. Установлено, что им-
плантация пористого никелида титана в качестве дренажного материала не отражается на локальном  
балансе провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, вызывая адекватное усиление 
продукции ИЛ1β, ИЛ2 и ИЛ10 к концу первой недели наблюдения, на фоне существенного ограни-
чения синтеза провоспалительного ФНОα. Однако к концу мониторинга (через 30 дней) локальная 
концентрация ИЛ1β и ИЛ10 соответствуют таковым у контрольных интактных животных. Наряду 
с этим определенную значимость приобретают полученные данные о модулировании вызванного 
оперативным вмешательством дисбаланса в системе локальных про- и противовоспалительных ци-
токинов, отмечаемого на фоне интраокулярной имплантации никелида титана ТН-10.
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G  Оригинальные статьи

В настоящее время некомпенсированная опери-
рованная глаукома является наиболее частой раз-
новидностью рефрактерной глаукомы. Несмотря 
на то, что традиционные гипотензивные операции 
достаточно эффективны, тем не менее длительность 
их позитивного действия при повторных вмешатель-
ствах заметно меньше, в сравнении с первично про-
ведёнными оперативными вмешательствами. Это 
обусловлено проблемой избыточного рубцевания 
в связи с воспалительной реакцией на операционную 
травму. Известны различные способы профилактики 
повторных хирургических вмешательств при глауко-
ме: применение цитостатиков, разработка различ-
ных операций без применения имплантатов, лазер-
ные операции. Но наибольшее признание хирургов 
в лечении основных форм рефрактерной глаукомы 
получили методики с интрасклеральной имплантаци-
ей различных дренажей. Наиболее аргументирован-
ными в плане пролонгированности гипотензивного 
эффекта являются перфорирующие способы лече-
ния данного заболевания, что повышает требования 
к биомеханическим свойствам дренажного материа-
ла. В НИИ медицинских материалов и имплантатов 
с памятью формы СФТИ при ТГУ (г. Томск) разра-
ботаны принципиально новые медицинские мате-

риалы, в том числе для офтальмологии. Это моно-
литные и пористые имплантаты с памятью формы 
на основе никелида титана, которые апробированы 
в некоторых разделах реконструктивной офтальмо-
логии [1, 2]. Среди представленных материалов осо-
бый интерес в дренажной хирургии оперированной 
некомпенсированной глаукомы вызывают сверх-
эластичные с проницаемой пористостью имплан-
таты на основе никелида титана и монолитная нить 
(TН-10). Данное обстоятельство послужило основа-
нием для проведения иммунологических исследова-
ний с целью профилактики избыточного рубцевания 
после гипотензивных вмешательств в эксперименте 
на животных. Хорошо известная с середины прошло-
го века «иммунная привилегия» глаза P. W. Medawar 
(1957), формируется за счет согласованной работы 
множества структурно-функциональных механиз-
мов [6, 7]. В частности, иммунная обособленность 
органа зрения позволяет чужеродным тканям, по-
мещённым внутрь глаза, находиться там достаточно 
долго, «незамеченными» иммунной системой. Од-
ним из многих механизмов «иммунной привилегиро-
ванности» является секреция цитокинов, факторов 
роста и нейропептидов во внутриглазных жидкостях, 
обусловливающая локальное иммуносупрессивное 
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и антивоспалительное микроокружение, т. е. спо-
собность предупреждать или подавлять выражен-
ное внутриглазное иммунное воспаление. При этом 
в условиях патологии продукция указанных иммуно-
супрессивных факторов нарушается, что способству-
ет развитию иммунно-опосредованного воспаления 
[3, 5]. Изложенное обусловливает целесообразность 
экспериментальной оценки содержания во влаге пе-
редней камеры (ВПК) про- и противовоспалитель-
ных цитокинов для контроля эффективности и без-
опасности интраокулярной имплантации дренажного 
материала на основе никелида титана.

материалы и метОды
Материалом для исследования явилась влага пе-

редней камеры глаза экспериментальных животных 
(21 кролик породы Шиншилла обоего пола в возрас-
те до 2-х лет), взятая на 3, 7 и 30 сутки после интрао-
кулярной имплантации пористого никелида титана 
ТН-10 (группа 1). Первую (контрольную) группу 
составили 6 интактных кроликов (группа 2), а также 
5 кроликов, которым было произведено перфори-
рующее гипотензивное оперативное вмешательство 
без имплантации дренажного устройства (группа 3), 
составившие группу сравнения. Операции проводи-
лись под общим обезболиванием. Наркоз осущест-
влялся внутримышечным введением 0,4 мл раствора 
золетила 100 на 1 кг массы животного, в инстилля-
циях — инокаин 0,4 %. Использовался имплантат 
на основе никелида титана ТН-10 в виде пористой 
пластины сечением 0,1–0,2 мм с 50–70 % пори-
стости и размерами пор 100–400 мкм. Имплантат 
стерилизовался автоклавированием. Вводился ин-
трасклерально, интракорнеально, во влагу передней 
камеры. Выполнялся разрез конъюнктивы на про-
тяжении 5–6 мм, от лимба 6–7 мм с рассечением 
теноновой капсулы, проводилась отсепаровка конъ-

юнктивы в сторону лимба с последующим гемоста-
зом. Из поверхностных слоев склеры выкраивался 
прямоугольный лоскут размером 4 × 4 мм основа-
нием к лимбу. Из глубоких слоев склеры иссекал-
ся, таких же размеров, участок склеральной ткани 
и формировалось ложе для имплантата. Дно ложа 
формировалось с минимальной рельефностью над 
цилиарным телом. Имплантат размером 3,0 × 4,5 мм 
моделировался под выкроенное ложе и имплантиро-
вался с выведением в переднюю камеру на 0,5 мм, 
после вскрытия передней камеры по ширине имплан-
тата копьевидным ножом. Шов на склеру, на конъюн-
ктиву накладывали непрерывный шов из монолитной 
нити на основе никелида титана (TН-10) сечением 
45 мкм. В исследуемой биологической жидкости 
(влага передней камеры глаза) экспериментальных 
животных всех групп оценивали содержание цитоки-
нов (ИЛ1β, ФНОα, ИЛ2, ИЛ10) методом иммуно-
ферментного анализа с использованием тест-систем 
ООО «Цитокин» (г. Санкт-Петербург) на анализа-
торе «ASCENT» (Финляндия). Методика статисти-
ческого анализа включала расчёт средней величины 
с вычислением средней арифметической М, средней 
ошибки m и вероятности различий р с использова-
нием компьютерной программы SPSS Statistics 17,0 
для Microsoft. Сравнение средних двух выборок про-
изводилось с помощью критерия Стьюдента. Досто-
верными считались различия 95 % (p ≤ 0,01).

результаты исследОвания
Исследование локальной продукции цитокинов 

в ВПК глаза кроликов опытной группы относительно 
таковой у интактных животных показало неоднознач-
ные достоверные их изменения (табл. 1).

Обращает на себя внимание тот факт, 
что само по себе оперативное вмешательство при-
водит к изменению содержания цитокинов у экс-

Группа

Имплантация пористого никелида титана
(группа 1, n.=.21)

ИЛ1β,  
пкг/мл

ФНОα,
пкг/мл

ИЛ2,
пкг/мл

ИЛ10,
пкг/мл

ИЛ1β + ФНОα + 
ИЛ2/ИЛ10, у. е.

3 сут. 2,58 ± 0,30# 2,85 ± 0,93* 10,51 ± 2,57*# 8,77 ± 1,09# 1,81 ± 0,20#
7 сут. 3,61 ± 0,42* 3,86 ± 1,16* 18,67 ± 3,31*# 13,69 ± 2,08* 1,90 ± 0,28#

30 сут. 2,86 ± 0,44# 1,52 ± 0,69* 12,60 ± 2,11*# 7,82 ± 0,97 2,20 ± 0,19#
Контроль, интактные кролики (группа 2, n = 6)

2,40 ± 0,21 5,91 ± 0,63 6,83  ± 0,86 7,80 ± 2,20 1,94 ± 0,19
Группа сравнения — оперированные кролики без имплантации никелида титана (группа 3, n = 5)

3 сут. 3,63 ± 0,38* 1,59 ± 0,24* 6,21 ± 0,67 18,50 ± 2,31* 0,97 ± 0,14*
7 сут. 3,82 ± 0,49* 2,55 ± 0,34* 4,49 ± 0,54* 10,68 ± 2,47* 1,13 ± 0,19*

30 сут. 3,69 ± 0,45* 1,61 ± 0,22* 5,04 ± 0,48* 7,52 ± 0,93* 1,51 ± 0,21*
* — достоверность отличий от контроля; # — достоверность отличий от группы сравнения

Таблица 1
Изменение цитокинов влаги передней камеры глаза кроликов в динамике наблюдения  после имплантации пористого нике-
лида титана (М ± м,р) 
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периментальных животных. В частности, отмечен 
противоположный характер изменений провос-
палительных цитокинов — ИЛ1β (достоверное 
увеличение в 1,5 раза против фоновых значений) 
и ФНОα (достоверное снижение в 3 раза), от-
мечаемый во все сроки исследования) (табл. 1). 
Между тем содержание противовоспалительного 
ИЛ-10 после оперативного вмешательства зна-
чительно возрастает, причем, наиболее выраже-
но (в 2,4 раза) — уже на третьи сутки наблюде-
ний, тогда как достоверное снижение содержания 
регуляторного ИЛ-2 наблюдается лишь в позд-
ние сроки после оперативного вмешательства 
(7–30 сутки).

Исследованиями показано, что концентрация 
провоспалительного цитокина ИЛ1β в самые ранние 
сроки (через 3 суток) и в конце мониторинга (через 
30 суток) после интраокулярной имплантации пори-
стого никелида титана имела лишь незначительную 
тенденцию к увеличению относительно фонового 
контроля, тогда как в конце первой недели после им-
плантации его содержание было достоверно увели-
чено в 1,5 раза.

Уровень содержания провоспалительного цито-
кина ФНОα был ниже контрольного во все сроки 
наблюдения, однако наиболее выраженное сниже-
ние (в 3,9 раза) имело место в конце мониторинга 
(на 30-е сутки). Это позволяет предположить, что 
наблюдаемый характер изменения сывороточного 
содержания ИЛ1β и ФНОα обусловлен не интрао-
кулярной имплантацией, а непосредственным опера-
тивным вмешательством.

Характер изменения регуляторного цитокина 
ИЛ-2 свидетельствовал о существенном увеличении 
его концентрации во все сроки наблюдения, но мак-
симально — на 7-е сутки относительно контроля 
и группы сравнения.

Что касается оценки содержания противовоспа-
лительного цитокина ИЛ10 — продукта активиро-
ванных Тх-2-клеток, то его динамика свидетельствует 
о достоверном увеличении сывороточной концентра-
ции данного цитокина лишь на 7 сутки от начала экс-
перимента, тогда как в более ранние сроки (3 сутки) 
имеет место сдерживание нарастания данного пока-
зателя, вызванного оперативным вмешательством, 
в присутствии ТН-10 (табл. 1). Cходный характер 
изменений отмечен и в отношении ИЛ1β, концен-
трация которого во все сроки наблюдения после 
оперативного вмешательства достоверно возраста-
ет относительно контроля, однако при имплантации 
ТН-10 достоверное превышение нормы выявлено 
лишь на 7 день наблюдения (табл. 1).

Расчёт провоспалительного индекса (ПВИ) 
по отношению суммы провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ1β + ФНОα + ИЛ2) к противовоспалитель-
ному ИЛ10, показал, что во все сроки наблюдения 
после интраокулярной имплантации ТН-10 вели-
чина его была в пределах нормы интактных живот-
ных (рис. 1, табл. 1). При этом поддержка балан-
са про- и противовоспалительных цитокинов как 
в ранние, так и поздние сроки наблюдения обуслов-
лена разнонаправленным характером изменений 
таких провоспалительных цитокинов, как ИЛ1β, 
ИЛ2 и ФНОα. Так при общей активации продукции 

Рис. 1. Влияние интраокулярной имплантации пористого никелида титана на содержание цитокинов во влаге передней камеры 
глаза кроликов и их соотношения  в динамике наблюдений (в % от контроля). * — достоверность отличий от контроля 
(р < 0,01; p < 0,02)
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ИЛ1β и ИЛ2, наиболее выраженной на 7-е сутки 
мониторинга, содержание ФНОα было значительно 
ниже контрольного, максимально — к 30-му дню 
наблюдения.

Между тем сопоставление данных по величине 
ПВИ основной экспериментальной группы с группой 
сравнения свидетельствует о достоверном возрас-
тании указанного соотношения цитокинов в самые 
ранние сроки после имплантации ТН-10 (3 сутки), 
что может быть обусловлено более высоким уровнем 
ИЛ2 (в 1,7 раза) и существенно сниженным содер-
жанием противовоспалительного ИЛ10 (в 2,1 раза), 
обусловленным экспериментальной имплантацией 
ТН-10 (табл. 1).

Оценивая общее клиническое состояние кро-
ликов, используемых в эксперименте, необходимо 
констатировать, что у большинства животных по-
слеоперационный период при имплантации ТН-10 
клинически протекал ареактивно. Между тем на-
блюдались редкие случаи заболевания животных ви-
русной инфекцией после 3-х суток (у 9,5 %), сохра-
няющиеся до 7-х суток у 4,2 % животных. К концу 
мониторинга заболевшие животные были здоровы, 
за исключением 1 погибшего кролика после 3-х су-
ток наблюдения, а у одного — послеоперационный 
период осложнился экссудативной реакцией в виде 
появления нитей фибрина в передней камере, что 
сопровождалось резким увеличением концентрации 
ИЛ1β (7,39 пкг/мл против среднегрупповой величи-
ны 2,58 ± 0,30 пкг/мл). Поскольку цитокины весь-
ма чувствительны к вирусной инфекции [5], а также 
участвуют в активации системы гемостаза, образцы 
ВПК больных животных были исключены из общего 
дизайна исследования.

заключение
Анализируя полученные данные в целом, следует 

заключить, что интраокулярная имплантация пори-
стого никелида титана экспериментальным кроли-
кам в качестве дренажного материала не отражается 
на локальном балансе провоспалительных и проти-
вовоспалительных цитокинов, вызывая адекватное 
усиление продукции ИЛ1β, ИЛ2 и ИЛ10 к концу 
первой недели наблюдения, на фоне существенного 
ограничения синтеза провоспалительного ФНОα. 
Однако к концу мониторинга (через 30 дней) локаль-
ная концентрация ИЛ1β и ИЛ10 соответствуют та-
ковым у контрольных интактных животных. Наряду 
с этим определённую значимость приобретают по-
лученные данные о модулировании вызванного опе-
ративным вмешательством дисбаланса в системе ло-
кальных про- и противовоспалительных цитокинов, 
отмечаемого на фоне интраокулярной имплантации 
ТН-10. При этом наблюдаемое наиболее выражен-

ное снижение провоспалительного ФНОα следует 
расценивать как прогностически благоприятный 
признак, поскольку данному цитокину сегодня отво-
дится ведущая роль в развитии воспаления глаза [4] 
а сохраняющийся высокий уровень ИЛ2 свидетель-
ствует о возможном усилении цитотоксического по-
тенциала клеточного иммунитета на местном уровне 
у опытных животных и обуславливает безопасность 
и целесообразность интраокулярного и конъюнкти-
вального использования данного материала с целью 
профилактики избыточного рубцевания после гипо-
тензивных вмешательств.
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LocaL cytokIne status of experImentaL anImaLs 
at experImentaL IntraocuLar ImpLantatIon 
of tItanIum nIckeLIde 

Steblyuk A. N., Kolesnikova N. V., Gyunther V. E. 

  Summary. An assessment of the level  of pro- (IL1β, 
FNOα, IL2) and anti-inflammatory (IL10) cytokines 
in the intraocular fluid of experimental animals at 3, 7 
and 30 days after experimental intraocular implanta-
tion of porous titanium nickelide TN-10 was carried 
out. It was found that the implantation of porous tita-
nium nickelide as drainage material does not impact 
the pro-inflammatory and anti-inflammatory cytok-
ines’ local balance. It does cause an increase of IL1β, 
IL2 and IL10 production to the end of the first week of 
monitoring as well as a substantial limitation of anti-
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inflammatory FNOα synthesis. However at the end of 
the 30 day monitoring period, local IL1β and IL10 con-
centrations corresponded to those of control animals. 
At the same time, of some significance are obtained 
data upon a modulation of a caused by the surgical 
procedure disbalance in the system of local pro- and 
anti-inflammatory cytokines which is observed at the 
titanium nickelide TN-10 intraocular implantation. .

  Key words: cytokines; intraocular implantation; 
animal eyes; titanium nickelide.
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