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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 экспериментальной циклодест-
рукции цилиарного тела криоаппликатором из пористого никелида титана. Установлено, что достоверные изме-

нения содержания цитокинов на локальном уровне являются отражением реактивности организма лаборатор-

ных животных как на оперативное вмешательство в области цилиарного тела, так и на его экспериментальную 
циклодеструкцию криоаппликатором из никелида титана. Выявлено преобладание провоспалительного потен-

циала цитокинов в ранние (3–7 сутки) сроки и нормализация баланса про- и противовоспалительных цитокинов 

в поздние (30 суток) сроки наблюдения за счет усиления продукции противовоспалительного ИЛ10 с сохране-
нием эффекта в отдаленные сроки исследования (1,5 года). 

 

 

АКТУАЛЬНОСТЬ 

 

Более полувека назад в офтальмологии специали-

зировалось клиническое направление, занимающееся 

вопросами диагностики и лечения опухолей органа 

зрения, его придаточного аппарата и орбиты. Это обу-

словлено высокой ответственностью, т. к. в малых объ-

емах глаза и орбиты сконцентрировано большое мно-

гообразие важных для зрительных функций анатоми-

ческих структур. Учитывается особенность, когда опу-

холи данной локализации обладают большим поли-

морфизмом, и это обстоятельство усложняет проведе-

ние лечебных мероприятий, сохраняющих зрительные 

функции. Основной задачей в деле профилактики па-

тологических очаговых образований, в т. ч. и злокаче-

ственных опухолей, сводится к активному выявлению 

и лечению больных на ранних стадиях заболевания, 

при небольших объемах патологически измененных 

тканей. И наиболее успешным методом лечения при 

подобных состояниях может явиться криогенное вме-

шательство автономным аппликатором из пористо-

проницаемого никелида титана, несмотря на высокий 

уровень микрохирургического оснащения в офтальмо-

логии. Создание в НИИ медицинских материалов и 

имплантатов с памятью формы СФТИ при ТГУ  

(г. Томск) криоаппликаторов нового поколения позво-

лило значительно повысить качество криолечения за 

счет более четкой локализации процесса отвода тепла 

(криовоздействия) измененных тканей. Аппликаторы 

автономные, длительно сохраняют криогенные свойст-

ва, приводят к получению сверхнизкой «азотной» тем-

пературы на поверхности объекта и не прилипают к 

тканям. Применяя криовоздействие, можно полностью 

разрушить патологические клетки в заданном объеме 

живой ткани, не повредив окружающие клетки. Ло-

кальное криовоздействие, как правило, безболезненное. 

Очаг крионекроза обладает своеобразной «биологиче-

ской инертностью» и вызывает самую минимальную 

перифокальную реакцию. Блокируются мелкие сосуды, 

обуславливая «гемостатический эффект» заморажива-

ния. Очаги криодеструкции довольно быстро зажива-

ют, не вызывая грубых рубцов, и дают лучший лечеб-

ный эффект [1]. Перспективны научные исследования, 

где возможно применение автономных криоаппликато-

ров, изготовленных из пористо-проницаемого никелида 

титана, отличающихся новыми свойствами. Изучение 

показателей иммунологической реактивности при 

травмировании глаза различной этиологии, в т. ч. и 

операции, позволяет обнаружить ее изменения как на 

системном, так и на локальном уровне, среди которых 

гиперпродукция провоспалительных цитокинов корре-

лирует с тяжестью течения посттравматического пе-

риода [2–3]. При этом выявляемая разнонаправлен-

ность характера изменений цитокинового профиля на 

локальном и системном уровне свидетельствует о пре-

обладании роли местного иммунитета над системным 

при травмировании иммунологически привилегиро-

ванного глаза [4–5].  

В связи с изложенным целью исследования явилось 

изучение локального уровня содержания про- и проти-

вовоспалительных цитокинов у экспериментальных 

животных в динамике после прямой и трансконъюнк-

тивальной криодеструкции цилиарного тела автоном-

ным криоаппликатором из пористо-проницаемого ни-

келида титана. 

 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

 

Материалом для исследования содержания цитоки-

нов (ИЛ1β, ФНОα, ИЛ2, ИЛ10) методом иммунофер-

ментного анализа явилась влага передней камеры глаза 

экспериментальных животных (21 кролик породы 

Шиншилла обоего пола в возрасте до 2-х лет), взятая 

на 3, 7, 30 сутки и через 3 месяца и 1,5 года после экс-
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периментальной деструкции цилиарного тела криоап-

пликатором из пористого никелида титана (группа 1). 

Контрольную группу составили 6 интактных кроликов 

(группа 2), а группу сравнения – 5 кроликов, которым 

было произведено традиционное лазерное вмешательст-

во (группа-3). Метод иммуноферментного анализа про-

водился с использованием тест-систем ООО «Цитокин» 

(г. Санкт-Петербург) на анализаторе «ASCENT» (Фин-

ляндия).  

Операции выполнялись под общим обезболивани-

ем. Наркоз осуществлялся внутримышечным введени-

ем 0,4 мл раствора золетила 100 на 1 кг массы живот-

ного, в инстилляциях – инокаин 0,4 %. Формировался 

разрез конъюнктивы на протяжении 5–6 мм, от лимба 

6–7 мм с рассечением теноновой капсулы. Отсепаровка 

конъюнктивы в сторону лимба с последующим гемо-

стазом. Из поверхностных слоев склеры выкраивался 

прямоугольный лоскут размером 44 мм основанием к 

лимбу с обнажением цилиарного тела. Выполнялась 

прямая криодеструкция цилиарного тела с длительно-

стью экспозиции 35–42 с. Возвращали склеральный 

козырек в исходное положение. Накладывали непре-

рывный шов на конъюнктиву из монолитной нити на 

основе никелида титана (TН-10) сечением 45 мкм. В 

соседнем секторе глазного яблока выполнялась прямая 

криоциклодеструкция по описанной методике, или 

трансконъюнктивальная криоаппликация цилиарного 

тела с указанной длительностью экспозиции. Взятие 

влаги передней камеры глаза и снятие шва с конъюнк-

тивы проводились также под общим обезболиванием. 

Использовался инструмент, основу рабочего эле-

мента которого составляет крионоситель в виде порис-

того никелид-титанового стержня с диаметром нако-

нечника 2,5 мм, заданной сквозной пористостью и со-

ответствующей структурой пор. При погружении этого 

стержня в жидкий азот последний вытесняет воздух, 

содержащийся в порах, и криоаппликатор, как губка, 

полностью наполняется хладоагентом в течение мину-

ты. Температура рабочей части криоаппликатора со-

ставляет –200 °С, он обладает большой теплоемкостью, 

малой теплопроводностью и создает условия мгновен-

ного воздействия на биологическую ткань. Наполнен-

ный жидким азотом инструмент из пористого никелида 

титана сохраняет температуру, близкую к температу-

ре кипения азота 1–1,5 мин., и в течение этого време-

ни наиболее высок эффект криохирургических мани-

пуляций.  

Методика статистического анализа включала рас-

чет средней величины с вычислением средней арифме-

тической М, средней ошибки m и вероятности различий 

р с использованием компьютерной программы SPSS 

Statistics 17,0 для Microsoft. Сравнение средних двух 

выборок производилось с помощью критерия Стью-

дента. Достоверными считались различия 95 %  

(p ≤ 0,01).  

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Исследованиями установлено, что само по себе 

оперативное вмешательство у животных 3 группы при-

водит к изменению содержания цитокинов на локаль-

ном уровне. В частности, отмечен противоположный 

характер изменений провоспалительных цитокинов – 

ИЛ1β (достоверное увеличение в 1,5 раза против фоно-

вых значений) и ФНОα (достоверное снижение в 3 

раза), отмечаемый во все сроки исследования); выявле-

но увеличение содержания ИЛ-10, наиболее выражен-

ное на 3 сутки после операции (в 2,4 раза), тогда как 

снижение содержания ИЛ-2 отмечено лишь в поздние 

сроки мониторинга (7, 30 сутки). Выявленный харак-

тер изменений обусловливает необходимость сравне-

ния полученных данных в основной опытной группе, 

не только с фоновым контролем, но и с группой срав-

нения.  

Так, выявленное достоверное повышение провос-

палительного ИЛ1β во все сроки наблюдения после 

прямой циклодеструкции цилиарного тела криоаппли-

катором из никелида титана обусловлено непосредст-

венным оперативным вмешательством, тогда как кон-

центрация ФНОα достоверно превышала уровень тако-

вого как в контроле, так и в группе сравнения во все 

сроки наблюдения (табл. 1, рис. 1).  

 

Таблица 1 

 

Изменение цитокинов влаги передней камеры глаза кроликов в динамике наблюдения после деструкции  

цилиарного тела криоаппликатором из никелида титана (М ± m, р) 

 

Группа 

Деструкция цилиарного тела криоаппликатором из 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. 3,83 ± 0,28* 7,34 ± 1,03*# 9,16 ± 1,15*# 13,10 ± 1,44*# 1,55 ± 0,28# 

7 сут. 3,35 ± 0,49* 8,65 ± 1,11*# 16,40 ± 1,43*# 14,23 ± 1,27*# 2,01 ± 0,34# 

30 сут. 3,72 ± 0,37* 7,03 ± 0,98# 16,30 ± 1,58*# 15,00 ± 1,62*# 1,65 ± 0,21 

3 мес. 6,01 ± 0,48*# 5,30 ± 0,60# 10,50 ± 0,96*# 6,82 ± 0,70# 3,20 ± 0,28*# 

1,5 года 2,90 ± 0,15# 6,48 ± 0,55 17,90 ± 1,45* 6,69 ± 0,65# 4,08 ± 0,50*# 

Контроль, интактные кролики (группа 2, n = 6) 

Фон 2,40 ± 0,21 5,91 ± 0,63 6,83 ± 0,86 7,80 ± 2,20 1,94 ± 0,19 

Группа сравнения – оперированные кролики (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* 

3 мес. 5,56 ± 0,62* 7,11 ± 0,85* 7,98 ± 0,95 8,35 ± 0,85 1,52 ± 0,18 

1,5 года 3,32 ± 0,40 6,80 ± 0,65 18,43 ± 1,75* 9,80 ± 0,85* 2,90 ± 0,32 
 
Примечание: * – достоверность отличий от контроля; # – достоверность отличий от группы сравнения. 
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а)                                                                                                                  б) 

 
Рис. 1. Влияние деструкции цилиарного тела криоаппликатором из никелида титана на содержание цитокинов во влаге передней 

камеры глаза кроликов и их соотношения в динамике наблюдений: а) в % от контроля; б) в % от группы сравнения. * – достовер-
ность отличий от контроля (р < 0,01; p < 0,02) 

 

 

 

 
 

Рис. 2. Влияние деструкции цилиарного тела криоаппликатором из никелида титана на соотношение про- и противовоспалитель-

ных цитокинов во влаге передней камеры глаза кроликов в динамике наблюдений: ЦД-НТ – деструкции цилиарного тела криоап-

пликатором из никелида титана; ГрС – группа сравнения 

 

 

Увеличение уровня содержания провоспалительно-

го ИЛ2 и противовоспалительного – ИЛ10 у животных 

опытной группы было более выражено по сравнению с 

ФНОα (в среднем в 4 раза относительно группы срав-

нения) (табл. 1, рис. 1).  

Исследование содержания про- и противовоспали-

тельных цитокинов во влаге передней камеры глаза у 

экспериментальных животных в наиболее отдаленные 

сроки после деструкции цилиарного тела криоапплика-

тором из никелида титана проводилось через 3 месяца 

и 1,5 года. При этом установлено (табл. 1), что через  

3 месяца сохранялся высокий уровень ИЛ2, а концен-

трация провоспалительного ИЛ1β была максимальной 

за все сроки мониторинга и превышала фоновый уро-

вень в 3 раза, тогда как уровень содержания ФНОа и 

ИЛ10 находился в пределах нормы. В наиболее отда-

ленные сроки (через 1,5 года) было отмечено снижение 

провоспалительного ИЛ1β до уровня фоновых значе-

ний с нормализацией содержания ФНОα и ИЛ10, одна-

ко уровень содержания ИЛ2 по-прежнему значительно 

превышал контрольные значения, причем не только в 

основной экспериментальной группе, но и в группе 

сравнения в среднем в 2 раза (табл. 1). Такой характер 

изменения цитокинов не мог не отразиться на величине 

провоспалительного индекса (ПВИ), который был рас-

считан по отношению суммы провоспалительных ци-

токинов (ИЛ1β + ФНОα + ИЛ2) к противовоспалитель-

ному ИЛ10. Показано, что ПВИ был изначально выше 

в основной экспериментальной группе, однако не за 

счет увеличения основных провоспалительных цито-

кинов – ИЛ1β и ФНОα, а благодаря высокому уровню 

содержания ИЛ2, играющему важную регуляторную 

роль в индукции и поддержании иммунного ответа как 

клеточного, так и гуморального типа. Величина ПВИ у 

животных с использованием деструкции цилиарного 

тела криоаппликатором из никелида титана на 3 и 7 су-

тки мониторинга была более высокой, чем в группе 

сравнения (р < 0,02), тогда как по отношению к фоно-

вым интактным животным достоверных различий об-

наружено не было.  

На 30 сутки наблюдения сдвиг баланса цитокинов в 

сторону провоспалительного компонента полностью 

нивелировался, а величина ПВИ соответствовала тако-

вой как в группе контроля, так и в группе сравнения, 

что обусловлено возрастанием противовоспалительно-

го ИЛ10 (табл. 1, рис. 2). В наиболее отдаленные сроки 
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(через 3 месяца и 1,5 года) величина ПВИ была выше 

не только таковой в группе фонового контроля, но и в 

соответствующей группе сравнения, что по-прежнему 

было обусловлено усиленной продукцией ИЛ2 и нор-

мализацией уровня содержания ИЛ10 в основной экс-

периментальной группе и не может быть расценено как 

активация воспалительного процесса (табл. 1, рис. 2).  

Оценивая общее клиническое состояние кроликов, 

используемых в эксперименте, необходимо констати-

ровать, что у большинства послеоперационный период 

клинически протекал ареактивно, а клинические про-

явления (высыпания в области придаточного аппарата 

глаза) единичных случаев вирусной инфекции у жи-

вотных к концу мониторинга были полностью купиро-

ваны. При этом известная высокая чувствительность 

цитокинов к вирусным антигенам [6] явилась основа-

нием для исключения образцов ВПК больных живот-

ных из общего дизайна исследования. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Таким образом, оценка уровня содержания про- 

(ИЛ1β, ФНОα, ИЛ2) и противовоспалительных (ИЛ10) 

цитокинов во влаге передней камеры глаза лаборатор-

ных животных на 3, 7 и 30 сутки после эксперимен-

тальной циклодеструкции цилиарного тела криоаппли-

катором из пористого никелида титана продемонстри-

ровала преобладание провоспалительного потенциала 

цитокинов в ранние (3–7 сутки) сроки, и нормализацию 

баланса про- и противовоспалительных цитокинов в 

поздние (30 суток) сроки наблюдения за счет усиления 

продукции противовоспалительного ИЛ10, с сохране-

нием данного эффекта в наиболее отдаленные сроки 

мониторинга (1,5 года). При этом достоверные измене-

ния содержания цитокинов на локальном уровне явля-

ются отражением реактивности организма лаборатор-

ных животных как на оперативное вмешательство в 

области цилиарного тела, так и на его эксперименталь-

ную циклодеструкцию криоаппликатором из никелида 

титана.  
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Steblyuk A.N., Kolesnikova N.V., Gunther V.E., Bod- 

nya V.N., Tserkovnaya А.А., Ambartsumyan L.I. LOCAL 

PRODUCTION OF CYTOKINES IN EARLY AND LONG-

TERM PERIODS AFTER EXPERIMENTAL DESTRUCTION 
OF CILIARY BODY WITH NICKELID TITANIUM 

CRYOAPPLICATOR 

The assessment of level of the contents pro - (IL1β, FNOα, 
IL2) and anti-inflammatory (IL10) cytokine in moisture of the 

anterior camera of an eye with laboratory animals on the 3 rd, 7th 

and 30th days after an experimental destruсtion of a ciliary body 
with porous nickelid titanium cryoapplicator has been carried 

out. It is established that reliable changes of the contents cyto-

kine at local level are reflection of reactivity of an organism of 
laboratory animals both on surgery in a ciliary body, and on its 

experimental ciklodestruction the cryoapplicator from nickelid 

titanium. Prevalence of pro-inflammatory cytokines in the capac-
ity of early (3–7 day) periods, and the normalization of the bal-

ance of pro- and anti-inflammatory cytokines in the late  

(30 days) periods of observation by increasing the production of 
anti-inflammatory IL-10 effect in maintaining long-term period 

of study (1.5 years) .  

Key words: ciliary body; cryosurgery; nickelid titanium; la-
boratory animals. 
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