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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Робота була виконана в рамках НДР 
кафедри офтальмології НМАПО імені П.Л. Шупика: 
«Діагностика та лікування порушень оптичної систе-
ми ока» (№ державної реєстрації 0110U002363, дати 
виконання 2010-2014 роки), «Діагностика та лікуван-
ня порушень оптичної системи, судинних і дистро-
фічних змін органу зору» (№ державної реєстрації 
0115U002167, дати виконання 2015 рік) і «Клінічне 
та експериментальне обгрунтування діагностики, лі-
кування і профілактики рефракційних, дистрофічних, 
травматичних і запальних захворювань органу зору» 
(№ державної реєстрації 0116U002821, дати вико-
нання 2016-2020 року).

Вступ. Одним з найтяжчих ускладнень судинних 
захворювань сітківки таких, як проліферативна ре-
тинопатія, тромбоз центральної вени сітківки, очний 
ішемічний синдром, являється вторинна неоваску-
лярна глаукома (ВНГ) [1]. Відомо, що в основі неовас-
кулярної глаукоми лежить патологічне новоутворен-
ня судин в райдужці та куті передньої камери.

Пусковим моментом прогресуючої неоваскуля-
ризації переднього відрізку судинного тракту явля-
ється ішемія сітківки, що виникає на фоні порушення 
її кровообігу. Неоваскулярну проліферацію індуку-
ють ангіогенні фактори (ендотеліальний суддинний 
фактор росту – VEGF), які виробляються внутрішніми 
шарами сітківки в стані її гіпоксії [2]. Новоутворені су-
дини мають тонку порозну стінку та характеризують-
ся здатністю до геморрагій [3]. Перенасичення вну-
трішньо очних тканин новоутвореними судинами, їх 
близьке розташування до зони фільтрації створюють 
блок відтоку внутрішньо очної рідини, результатом 
чого являється декомпенсація внутрішньо очного 
тиску. Пріоритетним напрямом лікування ВНГ явля-
ється хірургічне лікування, але більшість існуючих 
методів гіпотензивних операцій супроводжуються 
високим ризиком операційних та післяопераційних 
геморрагічних ускладнень, пов’язаних з наявністю 
новоутворених судин (райдужки) переднього судин-
ного тракту [3,4].

З метою зменшення неоваскуляризації та пролі-
феративних процесів широко використовуються під 
час хірургічних втручань антиметаболіти (5-фторура-
цил, ММС, бетаметазон), що значно покращує гіпо-
тензивний ефект операцій. Але досить часті усклад-
нення внаслідок використання цих препаратів, такі, 

як дифузні ретинальні геморрагії, центральна маку-
лопатія, циліохоріоідальне відшарування, формуван-
ня аваскулярної фільтраційної подушки, склеромаля-
ція та кератомаляція обмежують їх використання при 
хірургії НВГ [5,6].

Останнім часом з метою досягнення регресу но-
воутворених судин райдужки та кута передньої ка-
мери і зменшення частоти операційних геморрагіч-
них ускладнень використовуються інтравітреальні, 
внутрішньо камерні та субкон’юнктивальні ін’єкції 
інгібіторів VEGF, як стан в лікуванні неоваскулярної 
глаукоми [7,8].

Однак ні ізольоване примінення анти-VEGF пре-
паратів, ні їх комбінація з традиційними хірургічни-
ми втручаннями не дають очікуваного результату.

Пошук нових, патогенетично орієнтованих мето-
дів хірургічного лікування ВНГ, профілактика інтра- та 
післяопераційних ускладнень залишається актуаль-
ною задачею сучасної офтальмології.

Мета роботи – вивчити вплив препаратів анти-
проліферативної дії на структури ока лабораторних 
тварин з метою виявлення їх токсичного пошкоджен-
ня та здатності до відновлення.

Об’єкт і методи дослідження. Експериментальні 
дослідження на тваринах були проведені у відділі 
експериментальної хірургії Національного інституту 
хірургії та трансплантології ім. О.О. Шалімова НАМН 
України (акредитаційний сертифікат МОЗ України 
№006824 від 30.01.2007 р.).

При роботі з лабораторними тваринами дотриму-
вались вимог «Науково-практичні рекомендації по 
утриманню лабораторних тварин та роботі з ними» 
ДФЦ МОЗ України (протокол №8 від 22.06.2012 р.) та 
Закону України про захист тварин від жорсткого по-
водження (№1759-VI від 15.12.2009 р.).

В дослідженні було використано 40 лабораторних 
білих мишей. Метою проведення експерименту було 
дослідження впливу препаратів антипроліфератив-
ної дії: 5-фторурацилу, мітоміцину С, бетаметазону 
та ранібізумабу на структури очного яблука мишей. 

Знеболювання тварин при проведенні операцій-
них втручань виконували наступним чином: мишам 
внутрішньочеревинно вводили 0,05 мл 1% розчину 
тіопенталу натрію та 0,1 мл 20% розчину оксибурату 
натрію.

В умовах операційної зі збереженням асеп-
тики під мікроскопом за допомогою інсуліново-
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го шприця з голкою 27 калібру у праве око мишам 
транскон’юнктивально інтравітреально вводили по 
0,01 мл препаратів: 5-фторурацил – 0,5 мкг/мл; мі-
томіцин С – 0,5 мкг/мл; ранібізумаб 0,05 мкг/мл; бе-
таметазон 0,05 мкг/мл. Всі препарати антипроліфе-
ративної дії вводились 10 мишам кожний. Тварини 
утримувались в стандартних умовах.

Лабораторних мишей виводили з експерименту 
в терміни 7, 14, 225 діб шляхом передозування 10% 
розчину тіопенталу натрію. Візуально оцінювали ви-
гляд ока та загальний стан тварин. 

Після евтаназії для гістологічних досліджень у 
лабораторних тварин видаляли очне яблуко і зану-
рювали його в розчин формаліну з об’ємною долею 
10 % для фіксації. Після промивання очне яблуко зне-
воднювали у спиртах зростаючої концентрації, почи-
наючи з 50 % спирту, просвітлювали у хлороформі, 
ущільнювали у целоїдин-парафіні за комбінованою 
методикою. Зрізи товщиною 8 мкм забарвлювали 
азур-2-еозином за О.О. Максимовим, гематоксилі-
ном та еозином, пікрофуксином за ван Гізоном. 

Зрізи правих очей тварин порівнювали зі зрізами 
лівих очей, як контрольних. 

У процесі проведення гістологічних досліджень 
використовувалась наступна апаратура: термостати 
на 37 і 54 градусів Цельсія, установка «Пара терм» 
для парафінової заливки, мікроскоп «Leica ICC50HD», 
ротаційний мікротом. Проводилось фотографування 
гістологічних препаратів.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Метою проведеної роботи було вивчення впливу 
препаратів антипроліферативної дії на структури ока 
лабораторних тварин з метою виявлення токсичного 
пошкодження та здатності до відновлення.

В процесі проведеної роботи було виявлено, що 
введення 5фторурацилу (5FU) в очне яблуко через 
7 діб викликало гостру реакцію, яка супроводжу-
валась значним пошкодженням переднього та за-
днього епітелію рогівки та епітеліальної пластинки 
кон’юнктиви. Через порушення процесів обміну на-
брякали колагенові волокна власної пластинки ро-
гівки та склери. Ще більш значного пошкодження 
зазнавали циліарне тіло та зорова частина сітківки. 
В них простежувались виражені дистрофічні зміни, 
що в деяких випадках призводили до некрозу сітків-
ки (рис. 1). На 14 добу в циліарному тілі та райдуж-
ній оболонці порушення більш значні, інші структу-
ру мало змінювались відносно терміну 7 діб. Проте 
функціональна активність фібробластів склери, а 
особливо рогівки, знижувалась.

На 225 добу після ін’єкції 5FU патологічні прояви 
згладжувались. Пошкодження рогівки майже зника-
ли, проте її власна пластинка була більш тонка, ніж у 
нормі, а у деяких тварин шарувата, що свідчило про 
уповільнену регенераційну здатність. Залишались 
помірні зміни в кришталикових волокнах, розташо-
ваних по периферії, патологічний процес не поши-
рювався вглиб. Зберігались слабкі або помірні дис-
трофічні зміни циліарного тіла та райдужки. Сітківка 
не відновлювалась до інтактного стану, в ній також 
простежувались явища дистрофії. 

Після застосування мітоміцину С (ММС) через 7 та 
14 діб виявлялись виражені атрофічні зміни рогівки 
з проявами десквамації переднього та заднього епі-
теліїв, набряк склери та колагенових волокон влас-
ної пластинки рогівки, що свідчило про порушення 
функціональної активності в клітинах цих структур. 
Порушувалась трофіка кришталикових волокон, в їх 
цитоплазмі, як і в цитоплазмі фібробластів рогівки 
спостерігалась вакуолізація. Токсична дія препарату 
викликала дистрофічні зміни циліарного тіла та рай-
дужки, сітківка виявлялась ще більш чутливою, що 
призводило до дистрофічних та навіть паранекро-
тичних змін. 

На 225 добу поверхневий шар клітин передньо-
го епітелію рогівки на невеличких ділянках відша-
ровувався, теж саме спостерігалось і на поверхні 
кон’юнктиви. Власна пластинка рогівки була потон-
шена, в ній відзначалась невелика ділянка деструк-
ції колагенових волокон, ендотелій відновлювався 
(рис. 2). Капсула кришталика непошкоджена, проте 
не однакова по товщині (більш тонка на задній його 
поверхні), по периферії задньої поверхні кришта-

Рис. 1. Некротичні зміни циліарного тіла, потовщення капсули 
кришталика, периферичний глибчастий розпад кришталикових 

волокон через 7 діб після введення 5FU. Забарвлення 
гематоксиліном і еозином. Збільшення 100.

Рис. 2. Через 225 діб після введення мітоміцину С.  
Ділянка порушення регенерації колагенових волокон  

власної пластинки рогівки.  
Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення 400.
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ММС не виявляв каскадного характеру. Через 225 діб 
власна пластинка рогівки була без особливостей, її 
передній та задній епітелій збережені. Кон’юнктива 
без особливостей. В глибоких шарах склери на гра-
ниці з судинною оболонкою спостерігалась слабо ви-
ражена лімфоцитарна інфільтрація. Циліарне тіло та 
райдужна оболонка мали структуру як в інтактному 
оці (рис. 4). По периферії кришталика відзначалась 
слабка поліхроматофілія його волокон. Сітківка не 
мала виражених патологічних змін. Тобто, через 225 
діб око виглядало майже як інтактне, основні зміни 
зачіпали периферійну зону кришталика, де слабка 
поліхроматофілія свідчила про дещо порушену їх 
трофіку. 

Слід підкреслити, що виникнення, розвиток та ха-
рактер патологічних змін структур очного яблука, які 
мають місце внаслідок токсичної дії препаратів анти-
проліферативної дії в умовах проведеного експери-
менту коливається у досить широких межах.

Найбільш вираженими проявами в ранні термі-
ни було пошкодження циліарного тіла, райдужки, 
сітківки, кришталика, рогівки та склери. Відмічалось 
порушення трофіки клітин фібробластичного ряду та 
зниження їх проліферативної здатності.

У віддалені терміни спостерігалось лише частко-
ве відновлення пошкоджених тканин. Таким чином, 
при інтравітреальному введенні ранібізумаба відмі-
чався мінімальний вплив його на структури ока екс-
периментальних тварин, чим підтверджується висо-
ка безпечність цього препарату.

Висновки. Виникнення, розвиток, характерні 
зміни тканин ока мишей внаслідок токсичної дії ан-
типроліферативних препаратів мають місце у кожної 
тварини, але ступінь їх вираженості більше на вве-
дення 5-фторурацилу та мітоміцину С.

1. Порушення трофіки клітин фібробластичного 
ряду спостерігалось при введенні всіх препаратів, 
але ранізумаб та бетаметазон не викликали незво-
ротного пошкодження процесів їх метаболізму на 
відміну від 5-фторурацилу та мітоміцину С.

2. Інтенсивність проявів патологічних змін в тка-
нинах ока мишей як у ранні, так і у відділені періо-

Рис. 4. Циліарне тіло і райдужна оболонка білої миші без 
особливостей через 225 діб після введення ранібізумабу. 
Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення 400.

лика спостерігалась слабка базофілія його волокон. 
Циліарне тіло та райдужна оболонка були атонічні, 
їх капіляри пусті, розкриті, розширений також веноз-
ний синус склери. Сітківка нерівномірна по товщині, 
на деяких ділянках її товщина відповідала нормі, на 
інших – була потовщена практично в 2 рази з дистро-
фічними змінами, найбільш вираженими у фотосен-
сорному шарі. Таким чином, рогівка була потоншена 
відносно норми, а наявність дефектів у власній плас-
тинці свідчило про порушення процесів відновлення 
синтезу колагену, проте значно відновлювався стан 
циліарного тіла та райдужної оболонки. В сітківці 
зберігались ознаки дистрофії, які були більш вираже-
ні у фотосенсорних клітинах.

Введення бетаметазону через 7 діб не викликало 
виражених змін рогівки та склери. Зміни в райдуж-
ці та циліарному тілі були мало значущі та не пору-
шували функцій цих структур (рис. 3). Сітківка у по-
рівняні з вищеописаними спостереженнями також 

мало пошкоджувалась, оборотних змін зазнавали 
найбільш чутливі фотосенсорні клітини. На 14 добу 
спостерігались більш значні прояви функціональних 
змін фібробластів власної пластинки рогівки. Колаге-
нові волокна її власної пластинки були дещо набря-
клі, проте набряки менш значні, ніж при використан-
ні 5FU та ММС, ядра фібробластів гіперхромні, але 
без ознак деструкції та лізису. На 225 добу стан ро-
гівки повністю відновлювався, зберігався дещо пору-
шеним функціональний стан периферичних кришта-
ликових волокон та нервових клітин гангліонарного 
шару сітківки.

Через 7 діб після введення ранібізумабу виявля-
лись ознаки токсичного впливу на структури ока, що 
були більш виражені в рогівці та похідних судинної 
оболонки. Епітелій рогівки та кон’юнктиви зазнавав 
підвищеної десквамації, різко знижувалась функціо-
нальна активність клітин фібробластичного ряду. На 
14 добу ці прояви дещо згасали, виявлялись ознаки 
підвищення функціональної активності фібробластів, 
токсичний вплив на інші структури ока не поглиблю-
вався, тобто вплив ранімізумабу у порівнянні з 5FU та 

Рис. 3. Око білої миші через 7 діб після введення бетаметазону. 
Циліарне тіло з повнокровними кровоносними судинами. 
Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення 400.
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ди знижувалась у такій послідовності: мітоміцин С, 
5-фторурацил, ранізумаб, бетаметазон.

Перспективи подальших досліджень. Проведе-
ний аналіз літератури свідчить про те, що в лікуванні 
вторинної неоваскулярної глаукоми більш ефектив-
ними методами хірургічного лікування являються 
комбіновані втручання з використанням препаратів 
антипроліферативної дії. Проте, більшість препа-

ратів, що використовуються з даною метою, викли-
кають досить серйозні ускладнення, що обмежує їх 
використання. Тому актуальним і своєчасним вида-
ється провести поглиблене дослідження безпечності 
препаратів антипроліферативної спрямованості, що 
використовуються при хірургічному лікуванні вто-
ринної неоваскулярної глаукоми.
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ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ПРЕПАРАТІВ АНТИПРОЛІФЕРАТИВНОЇ ДІЇ НА ТКАНИННІ СТРУКТУРИ ОКА ТВАРИН 
В ЕКСПЕРИМЕНТІ

Новак Л. П., Петренко О. В., Савіцька І. М., Новак Н. В.
Резюме. Проаналізовано дані експериментальних досліджень 40 лабораторних білих мишей, яким 

інтравітреально було введено 5-фторурацил, мітоміцин С, бетаметазон, ранізумаб. Проаналізовані дані 
гістологічних досліджень. В ході дослідження було встановлено, що в ранні терміни (7-14 днів) всі введені пре-
парати викликали зміни циліарного тіла, райдужки, склери, рогівки, сітківки токсичного характеру. Відмічено 
порушення трофіки клітин фібробластичного ряду та зниження їх проліферативної здатності. Бетаметазон 
та ранізумаб не викликали незворотніх пошкоджень, на відміну від 5-фторурацилу та мітоміцину С. Таким 
чином, інтенсивність проявів патологічних змін в тканинах ока мишей як у ранні, так і у віддалений періоди 
знижувалась у такій послідовності: мітоміцин С, 5-фторурацил, ранізумаб, бетаметазон.

Ключові слова: вторинна неоваскулярна глаукома, неоваскуляризація, антипроліферативні препарати, 
проліферація, експеримент. 

ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ПРЕПАРАТОВ АНТИПРОЛИФЕРАТИВНОГО ДЕЙСТВИЯ НА ТКАНЕВЫЕ СТРУКТУ-
РЫ ГЛАЗА ЖИВОТНЫХ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Новак Л. П., Петренко О. В., Савицкая И. М., Новак Н. В.
Резюме. Проанализированы данные экспериментальных исследований 40 лабораторных белых мышей, 

которым интравитреально было введено 5-фторурацил, митомицин С, бетаметазон, ранизумаб. Проанализи-
рованы данные гистологических исследований. В ходе исследования было установлено, что в ранние сроки 
(7-14 дней) все введенные препараты вызывали изменения цилиарного тела, радужки, склеры, роговицы, 
сетчатки токсического характера. Отмечено нарушение трофики клеток фибробластического ряда и сниже-
ние их пролиферативной способности. Бетаметазон и ранизумаб не вызывали необратимых повреждений, 
в отличие от 5-фторурацила и митомицина С. Таким образом, интенсивность проявлений патологических из-
менений в тканях глаза мышей как в ранние, так и в отдаленные периоды снижалась в такой последователь-
ности: митомицин С, 5-фторурацил, ранизумаб, бетаметазон.

Ключевые слова: вторичная неоваскулярная глаукома, неоваскуляризация, антипролиферативные пре-
параты, пролиферация, эксперимент.

INVESTIGATION OF THE INFLUENCE OF PREPARATIONS OF ANTIPROLIFERATIVE EFFECT ON TISSUES OF THE EYE 
STRUCTURE OF ANIMALS IN THE EXPERIMENT

Novak L. P., Petrenko O. V., Savitskaya I. M., Novak N. V.
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Abstract. One of the most severe complications of vascular diseases of the retina is secondary non-invasive 
glaucoma (VNG). The priority direction of treatment of this pathology is surgical. However, numerous hemorrhagic 
complications and proliferation of connective tissue in the area of operation reduce its effectiveness. In order to 
increase the hypotensive effect of surgical interventions, antiproliferative drugs are used.

However, most drugs used for this purpose cause serious complications that restrict their use. Therefore, it 
is urgent and timely to conduct an in-depth study on the safety of antiproliferative drugs, which are used in the 
surgical treatment of secondary non-invasive glaucoma.

Aim. In the experiment, to assess the safety of the effects of antiproliferative drugs on the tissue structure of the 
eye of animals.

Object and methods. Analyzed data of experimental studies of 40 laboratory white mice, which 0.01 ml of drugs: 
5-fluorouracil – 0.5 μg/ml; mitomycin C – 0.5 μg/ml; Ranibizumab 0.05 μg/ml; betamethasone 0,05 μg/ml. All 
antiproliferative agents were administered to 10 mice each. The animals were kept under standard conditions. The 
histological research data are analyzed. The effect of antiproliferative drugs on the cornea, sclera, conjunctiva, iris, 
ciliary body, retina and lens of mice was evaluated. The study of changes in the structures of the eye of the mice was 
carried out in terms of 7, 14, 225 days. The cuttings of the right eye of the animals were compared with the cuts of 
the left eye, as the controls.

Results. During the study, it was found that in the early term (7-14 days), all drugs introduced caused changes in 
the ciliary body, iris, sclera, cornea, retina of a toxic nature. The violation of the trophic cells of the fibroblast cells 
and the decrease of their proliferative capacity were noted. In the departmental terms of service of corneal damage 
almost disappeared, but the regeneration processes in it were also slowed down. Weak or moderate dystrophic 
changes of the ciliary body and iris were maintained. The retina was followed by the phenomena of dystrophy, 
more pronounced in the photosensory layer. Betamethasone and ranizumab did not cause irreversible damage, 
in contrast to 5-fluorouracil and mitomycin C. During the separation period, residual changes in eye tissues were 
observed using 5-fluorouracil and mitomycin С.

Conclusion. The intensity of manifestations of pathological changes in the eye tissues of mice, both in the 
early and in remote periods, decreased in the following sequence: mitomycin C, 5-fluorouracil, ranizumab, 
betamethasone. Ranizumab and betamethasone have a minimal effect on the eye tissue, which diminishes after 
14 days and completely disappears into separated terms. Thus, when intravireal administration of ranibizumab, the 
minimal effect on the eye structure of experimental animals was noted, which confirms the high safety of this drug.

Key words: secondary neovascular glaucoma, neovascularization, antiproliferative drugs, proliferation, 
experiment.
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Вступ. Важливою особливістю порушень пере-
бігу клімактеричного періоду в жінок у загальній 
лікарській практиці є їх тісний взаємозв’язок з ендо-
кринними дисфункціями, передусім обумовлений 
віковим дефіцитом естрогенів і гіпотиреозом. По-
ширеність гіпотиреозу в загальній популяції складає 

близько 1 % у чоловіків і 3-6 % ‒ у жінок. Проте, у 
жінок зрілого віку (після 50 років) поширеність гіпо-
тиреозу значно зростає [1,2].

При гіпотиреозі клімактеричний синдром має 
схильність до раннього початку і затяжного перебігу 
і проявляється в середній і важкій формах з перева-
жанням в клінічній картині психоемоційних і обмін-
но-ендокринних розладів. Добре відомо, що тирео-
їдним гормонам належить важлива роль у регуляції 
багатьох фізіологічних і клітинних функцій: особливо 
значною є роль тиреоїдних гормонів у періоди фізі-
ологічної гормональної перебудови (пубертат, вагіт-
ність, клімактерій) [3,4].
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