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ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ЗАПАЛЬНОГО ПРОЦЕСУ В КРОЛІВ  
ІЗ МЕХАНІЧНОЮ НЕПРОНИКАЮЧОЮ ТРАВМОЮ РОГІВКИ ТА ЗА ЇЇ КОРЕКЦІЇ  

ІЗ ЗАСТОСУВАННЯМ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН

резюме. Дослідження останніх років показали значну роль інфільтрації нейрофілів і активації процесів лі-
підної пероксидації у патогенезі травми рогівки.

Мета дослідження – оцінити динаміку оксигенозалежних процесів в організмі та НСТ-тесту як маркера за-
палення у кролів із рогівковою травмою та ефективність корекції за допомогою мезенхімальних стовбурових 
клітин.

Матеріал і методи. Тваринам наносили епітеліальну насічку на верхню частину рогівки за допомогою трепа-
на, після чого видаляли епітелій разом із переднім шаром строми рогівки. Анестезію здійснювали місцево за до-
помогою 0,5 % розчину алкаїну та 2 % розчину лідокаїну. Для корекції використовували препарат Корнерегель і 
мезенхімальні стовбурові клітини, отримані із пупкового канатика. У крові і гомогенаті рогівки визначали кон
центрацію початкових, проміжних і кінцевих продуктів ліпідної пероксидації – активних форм кисню (АФК), гідро-
пероксидів ліпідів (ГПЛ), ТБК-активних продуктів, основ Шиффа (ШО). Активність запального процесу визначали 
за показниками тесту з нітросинім тетразолієм – НСТ-тесту. Розраховували також показник резерву (ПР) і коефіці-
єнт активації нейтрофілів (Какт).

Результати. Механічна травма рогівки у кролів викликає швидку та інтенсивну місцеву запальну реакцію, що 
характеризується масивною інфільтрацією нейтрофілами, а також високим виробітком продуктів ліпоперокси
дації. Спостерігалось різке, однак нерівномірне зростання спонтанного та індукованого НСТ-тестів із одночасним 
зниженням ПР і Какт. Водночас фіксувалось зростання продуктів ліпідної пероксидації переважно у ранні терміни з 
подальшим частковим зниженням до 28-ої доби. Використання коригуючих чинників супроводжувалось менш 
виразним зростанням показників тесту з нітросинім тетразолієм, нормалізацією до кінця експерименту ПР і Какт, а 
також значно меншим зростанням рівня продуктів ліпідної пероксидації із нормалізацією до 28-ої доби. Більш 
ефективним було використання Корнерегелю та МСК.

Висновок. За умов механічної травми рогівки уведення мезенхімальних стовбурових клітин ефективно мо-
дулює імунну відповідь в оці, знижує активність нейтрофілів і процесів ліпопероксидації, тим самим нормалізую-
чи рівень запальної активності.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: механічна травма рогівки; тест з нітросинім тетразолієм; ліпопероксидація; корекція; 
стовбурові клітини.

Вступ. Травма рогівки є поширеною офталь-
мологічною і соціальною проблемою не лише в 
Україні, а й у світі загалом [1–4]. Травматичні 
ушкодження рогівки викликають негайну актива-
цію імунної системи, зокрема нейтрофільного 
компонента [5–9]. Протягом перших годин після 
травми спостерігається масивна інфільтрація ней-
трофілів із лімбальних судин у строму рогівки. 
Цей процес є ключовою ознакою гострого запа-
лення [7]. Нейтрофіли виконують фагоцитарну 
функцію, очищуючи рану від клітинного детриту, 
проте їх надмірна активність та вивільнення про-
теолітичних ферментів і активних форм кисню 
можуть посилювати пошкодження колагенової 
структури строми [8]. Попередніми дослідження-
ми показано, що у кролів запальний процес супро
воджується підвищеним рівнем прозапальних ци-
токінів, таких як IL-1β, TNF-α та IL-6, що сприяють 
набряку і деградації строми рогівки. У роботі 

Smith et al. (2018) було встановлено, що ушко-
дження епітелію рогівки у кролів призводить до 
швидкого вивільнення хемокінів, які залучають 
імунні клітини до місця травми, що може усклад-
нювати регенерацію. Запальний процес також 
впливає на прозорість рогівки [10]. За даними 
Zhang et al. (2020), у кролів з експериментальни-
ми травмами рогівки спостерігається помутніння 
через накопичення фіброзних елементів і пору-
шення синтезу колагену. Це підтверджується гіс-
тологічними дослідженнями, які вказують на дис-
баланс між синтезом і деградацією позаклітинно-
го матриксу [11]. Крім того, тривалий запальний 
процес може призвести до неоваскуляризації ро-
гівки, що погіршує її оптичні властивості [12, 13].

Традиційні методи лікування травм рогівки, 
такі як застосування кортикостероїдів або анти
біотиків, мають обмеження, зокрема ризик побіч-
них ефектів і недостатню ефективність у запобі-
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ганні хронізації запального процесу. У порівнянні 
з ними терапія з використанням стовбурових клі-
тин (СК) пропонує більш біологічно орієнтований 
підхід. Наприклад, у дослідженні Chen et al. (2020) 
порівнювали ефективність мезенхімальних стов-
бурових клітин (МСК) і дексаметазону в лікуванні 
травм рогівки у кролів. Результати показали, що 
МСК не лише зменшували запалення, але й сприя-
ли довгостроковій регенерації тканин, на відміну 
від дексаметазону, який мав тимчасовий ефект [14].

Сучасна регенеративна медицина активно до-
сліджує потенціал стовбурових клітин для корек-
ції посттравматичних ускладнень, зокрема для мо-
дуляції запального процесу [15–19]. Багато дослід-
ників показали, що стовбурові клітини, не отримані 
з рогівки, також можуть диференціюватися в клі-
тини рогівки та відновлювати пошкоджену рогівку 
[18, 19]. Багато досліджень вивчали використання 
нерогівкових епітеліальних і мезенхімальних стов-
бурових клітин з інших джерел, таких як слизова 
ротової порожнини, кістковий мозок, жирова тка-
нина, амніотична мембрана тощо, для сприяння 
загоєнню ран рогівки [20, 21].

Мезенхімальні стовбурові клітини зарекомен-
дували себе як перспективний біотерапевтичний 
агент з імуномодулюючими та репаративними 
властивостями. МСК є плюрипотентними клітина-
ми, здатними до самовідновлення, регенерації 
ушкоджених тканин та диференціювання в різні 
типи соматичних клітин [15]. Завдяки продукції 
протизапальних цитокінів МСК беруть участь у ре-
гуляції імунної відповіді, що визначає їх високий 
терапевтичний потенціал у стовбуровоклітинних 
технологіях, зокрема в регенерації рогівки [15]. 
МСК локалізуються в багатьох органах і тканинах, 
зокрема в периваскулярних зонах та сполучній 
тканині [19]. Їх здатність диференціюватися в епі-
теліальні клітини рогівки привертає значну увагу в 
контексті тканинної інженерії рогівкового епіте-
лію. У клінічних і доклінічних дослідженнях для 
відновлення рогівкових структур використовува-
ли МСК, отримані з різних джерел, таких як кістко-
вий мозок, пуповинна кров, жирова тканина та 
плацента [20, 21].

Мета дослідження – оцінити динаміку окси-
генозалежних процесів в організмі та НСТ-тесту як 
маркера запалення у кролів із рогівковою трав-
мою та ефективність корекції за допомогою МСК.

Матеріал і методи дослідження. Досліди 
проведені на статевозрілих кролях породи Шин-
шила масою тіла 2,5–3 кг, відповідно до вимог Єв-
ропейської конвенції “ European convention for the 
protection of vertebrate animals used for experimen
tal and other scientific purposes” (Strasbourg, 1986) 
[22] та згідно із Загальними принципами експери-
ментів на тваринах [23]. Дослідження на кролях 

були обрані, зважаючи на попередні дослідження, 
що обґрунтовують використання цих тварин як 
стандартної моделі для досліджень захворювань 
рогівки, включаючи травми та запалення, через 
анатомічну та фізіологічну подібність до ока люди-
ни [24]. На час проведення експерименту тварин 
утримували на стандартному раціоні віварію.

Розподіл тварин у групи відбувався методом 
випадкової вибірки. Піддослідні тварини були по-
ділені на 4 групи: група № 1 – тварини без змоде-
льованої патології (інтактні); група №2 – тварини, 
яким моделювали непроникаючу механічну трав-
му рогівки; група №3 – тварини, яким моделювали 
непроникаючу травму рогівки і проводили корек-
цію з використанням препарату «Корнерегель»; 
група №4 – тварини, яким моделювали проникаю-
чу механічну травму рогівки і проводили корекцію 
препаратом «Корнерегель» і мезенхімальними 
стовбуровими клітинами. Дослідження проводи-
ли через 3, 7, 14 та 28 діб після нанесення травми.

Стовбурові клітини отримували із пуповини за 
загальноприйнятою методикою. У асептичних 
умовах тканина пуповини була поділена на менші 
фрагменти і піддана ферментації за допомогою 
0,1 % колагенази І (Sigma-Aldrich, USA), розведеної 
в середовищі DMEM/F12 Advanced (Gibco, USA). 
Далі суспензію клітин піпетували і центрифугува-
ли 5 хв при 1610 g. Отриману пелету ресуспензува-
ли у клітинному середовищі з додаванням 10 % 
ембріональної телячої сироватки (FBS) і розсаджу-
вали на культуральні флакони. Ізольовані МСК ви-
рощували в інкубаторі при 37 0C і концентрації CO2 
5 %. Отриману первинну культуру назвали паса-
жем 0. Пасажування проводили за допомогою 
трипсинізації ферментом TrypLE (Gibco, USA) при 
досягненні 90–100 % конфлюенту. 

Отримані МСК імунофенотипували за допомо-
гою проточної цитометрії BD Accuri™ C6 Plus 
Personal проточним цитометром (Becton Dickinson, 
USA) та мишачими моноклональними антитілами 
проти CD73, CD90, CD105, CD34 і CD45 (Invitrogen, 
USA). МСК були характеризовані як CD73+, CD90+, 
CD105+, CD34-, CD45-. МСК культивували з вико-
ристанням середовища Advanced DMEM/F12 
medium (Gibco, USA) з додаванням 10 % FBS, 1 % 
розчину L-глютаміну–пеніциліну–стрептоміцину 
(Sigma, USA) і гепарину (240 мкг/л) (Sigma, USA)). 
Клітини вирощували при температурі 37 °C і кон-
центрації CO2 5 %. Для експерименту використову-
вали МСК на пасажі 10. Готували суспензію з роз-
рахунку 4,35 млн МСК в 1 мл фізіологічного розчи-
ну натрію хлориду на 1 г Корнерегелю.

Механічну травму моделювали шляхом нане-
сення концентричної епітеліальної насічки трепа-
ном діаметром 7 мм у верхній половині рогівки, в 
межах якої одноразовим офтальмологічним 
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скальпелем видаляли епітелій разом з переднім 
шаром строми рогівки (викроювали клапоть тов-
щиною до 0,2  мм). Контроль відтворення ерозії 
здійснювали методом фарбування рогівки 0,5 % 
розчином флуоресцеїну. Експериментальну мо-
дель пошкодження рогівки відтворювали на обох 
очах кроля під місцевою епібульбарною анесте
зією 0,5 % розчином алкаїну та ретробульбарною 
анестезією 2  % розчином лідокаїну 1,0  мл. Кров 
для дослідження забирали з крайової вени вуха.

Функціональну активність нейтрофілів оціню-
вали за допомогою спонтанного НСТ-тесту (сНСТ-
тест) [25]. Результат виражали у відсотках дифор-
мазанопозитивних нейтрофілів від загального 
числа підрахованих клітин. Для визначення функ-
ціонального резерву нейтрофілів використовува-
ли індукований НСТ-тест (іНСТ-тест), для цього в 
середовище інкубації додатково додавали 0,05 мл 
пірогеналу. Результат виражали у відсотках ди-
формазанопозитивних нейтрофілів на 100 нейтро-
філів. Розраховували також показник резерву (ПР) 
за формулою іНСТ/сНСТ, а також коефіцієнт мета-
болічної активації нейтрофілів (Какт) за формулою: 
(іНСТ – сНСТ)/іНСТ. Продукцію активних форм кис-
ню (АФК) у мононуклеарних лейкоцитах (МНЛ) ви-
значали методом проточної цитофлуориметрії за 
допомогою проточного цитометра BD Accuri™ C6 
Plus Personal з використанням барвника дихлор
флуоресцеїну діацетат (ДХФ-ДА) («Sigma Aldrich», 
USA). Значення досліджуваного параметра вира-
жали в умовних одиницях (інтенсивність світіння 
на клітину).

Для приготування гомогенату зразки ткани-
ни рогівки розтирали за допомогою гомогеніза-

тора при 4 0С і суспендували в 9 обʼємах 0,25 М 
розчину цукрози з 0,001 М етилендіамінтетраоц-
товою кислотою (ЕДТА), рН=7,4. Сполучнотканин-
ні елементи, які залишились у середовищі, вида-
ляли центрифугуванням (1000 об/хв протягом 
3 хв) при охолодженні. Надосадову частину гомо-
генату рогівки використовували для дослідження. 
Концентрацію гідропероксидів ліпідів (ГПЛ), ТБК-
активних продуктів і основ Шиффа (ШО) оцінюва-
ли за методиками, описаними у роботі В. В. Вліз-
ла і співавт. [25] і виражали в сироватці в мкмоль/л, 
у гомогенаті – в мкмоль на 1 г білка. Вміст білка в 
гомогенаті визначали біуретовим методом і ви-
ражали в г/л. Отримані цифрові дані обробляли 
методом варіаційної статистики. Визначення до-
стовірності відмінностей порівнюваних парамет
рів між різними вибірками проводили з викорис-
танням t-критерію Стьюдента (при нормальному 
розподілі результатів) чи Манна – Уітні (у випадку 
розподілу, що не був нормальним). Достовірними 
вважали відмінності при р≤0,05.

Результати й обговорення. З метою визна-
чення рівня оксидативного стресу в експеримен-
тальних тварин визначали показники ліпідної пе-
роксидації у крові і гомогенаті рогівки. 

З метою вивчення активності оксидативних 
процесів досліджували показник активних форм 
кисню (АФК) у мононуклеарних лейкоцитах крові. 
Як показали наші дослідження (табл. 1), запальний 
процес супроводжувався розвитком оксидативно-
го стресу, що характеризується збільшенням ін-
тенсивності продукування активних форм кисню у 
тварин, яким моделювали механічну травму рогів-
ки. Так, на 3-тю добу від моменту нанесення травми 

Таблиця 1. Показники активності кисень-залежних процесів у кролів із механічною непроникаючою травмою 
рогівки та за її корекції (М±m)

Група тварин
Показник

АФК, ум. од. сНСТ-тест, % іНСТ-тест, % ПР Какт

Без патології, n=8 0,342±0,007 9,15±0,26 14,82±0,38 1,62±0,06 0,38±0,02
1 2 3 4 5 6 7

М
ех

ан
іч

н
а 

тр
ав

м
а 

р
о

гі
вк

и

3-я доба, 
n=6

0,987±0,012* 26,18±0,46* 36,91±0,64* 1,41±0,05* 0,29±0,02*

7-а доба, 
n=6

0,862±0,011* 22,34±0,32* 31,05±0,61* 1,39±0,04* 0,28±0,02*

14-та 
доба, =6

0,718±0,009* 20,82±0,36* 29,56±0,56 1,42±0,04* 0,29±0,02*

28-ма 
доба, n=6

0,637±0,007* 18,52±0,45* 27,96±0,87* 1,51±0,07 0,33±0,01

М
ех

ан
іч

н
а 

тр
ав

м
а 

р
о

гі
вк

и
 +

 
К

о
р

н
ер

ег
ел

ь

3-я доба, 
n=6

0,714±0,014*# 22,36±0,34*# 29,96±0,32*# 1,34±0,03*# 0,25±0,02*#

7-а доба, 
n=6

0,622±0,011*# 18,62±0,28*# 26,44±0,31*# 1,42±0,04*# 0,29±0,02*

14-та 
доба, n=6

0,558±0,010*# 17,44±0,31*# 25,46±0,41*# 1,46±0,08*# 0,32±0,03*#

28-ма 
доба, n=6

0,521±0,009*# 15,67±0,33*# 23,82±0,38*# 1,52±0,09*# 0,34±0,04*
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показник становив 288,6 % від показника тварин, 
яким травму не моделювали. До 7-ої доби від мо-
менту моделювання патологічного процесу цей 
показник дещо знизився і становив 252 % від нор-
ми, а у подальшому зниження було більш вираз-
ним і до 28-ої доби рівень АФК склав 186,2 %, що, 
однак, достовірно вище, ніж у тварин без патології. 
Застосування Корнерегелю частково знижувало 
інтенсивність продукування АФК, проте протягом 
усього експерименту показники були достовірно 
вищими, ніж у тварин без змодельованої травми і 
до 28-ої доби рівень АФК склав 152,3 % від норми, 
що на 22,3 % менше, ніж у тварин з травмою рогів-
ки без корекції. Корекція з використанням стовбу-

рових клітин була найефективнішою щодо ступе-
ня зниження рівня АФК. Уже на 3-тю добу показ-
ник був на 74,1 % меншим, ніж у тварин без корекції 
і склав 165,8 % від норми. У подальші терміни спо-
стереження рівень АФК і далі знижувався і до 28-ої 
доби зрівнявся із показником тварин без змоде-
льованої патології, що на 86,8 % менше, ніж у тва-
рин з травмою без корекції.

Порівняльне дослідження функціональної ак-
тивності нейтрофілів (табл. 2) виявило суттєві від-
мінності у показниках сНСТ-тесту в кролів із меха-
нічною травмою рогівки і тварин без змодельова-
ної патології. Так, на 3-тю добу показник у 2,9 раза, 
на 7-му – у 2,4 раза, 14-ту – у 2,2 раза, 28 му – у 2 рази 

Таблиця 2. Концентрація продуктів ліпідної пероксидації у тварин з механічною травмою рогівки і за умов її 
корекції, М±m

Показник
Група

без патології 
(n=8)

3-тя доба
(n=6)

7-ма доба
(n=6)

14-та доба
(n=6)

28-ма доба
(n=6)

ГПЛ, 
сироватка, 
ум. од/мл

Механічна травма рогівки

2,36±0,08

5,68±0,21* 4,36±0,18* 3,84±0,16* 3,36±0,14*
Механічна травма 

рогівки+Корнерегель
5,32±0,11*# 4,54±012* 3,48±0,11*# 3,18±0,09*#

Механічна травма рогівки+ 
Корнерегель +_МСК

4,26±0,11*#^ 3,52±0,09*#^ 2,75±0,07*#^ 2,54±0,06#^

ГПЛ, 
гомогенат, 

ум. од/г

Механічна травма рогівки

5,88±0,14

12,94±0,14* 10,22±0,12* 9,86±0,12* 8,16±0,11*
Механічна травма 

рогівки+Корнерегель
10,44±0,16*# 9,75±0,14*# 9,44±0,12*# 9,14±0,12#

Механічна травма рогівки+ 
Корнерегель_МСК

8,74±0,12*#^ 7,36±0,11*#^ 6,75±0,12*#^ 6,16±0,11#^

ТБК-АП 
сироватка, 
мкмоль/л

Механічна травма рогівки

1,36±0,06

3,22±0,07* 2,94±0,08* 2,34±0,06* 2,1 ±0,09*
Механічна травма 

рогівки+Корнерегель
2,82±0,08*# 2,35±0,97*# 2,14±0,08*# 1,94±0,07*#

Механічна травма рогівки+ 
Корнерегель+ МСК

2,21±0,07*#^ 2,12±0,08*#^ 1,97±0,07*# 1,68±0,07#^

ТБК-АП, 
мкмоль/кг

Механічна травма рогівки

5,22±0,12

11,44±0,16* 10,41±0,14* 9,42±0.12* 8,36±0,12*
Механічна травма рогівки + 

Корнерегель
10,64±0,13*# 9,14±0,12*# 8,82±0,11*# 8,14±0.11*#

Механічна травма рогівки+ 
Корнерегель + МСК

8,76±0,11*#^ 7,58±0,11*#^ 6,24±0,10*#^ 5,46±0,09#^

1 2 3 4 5 6 7

М
ех

ан
іч

н
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тр
ав

м
а 

р
о

гі
вк

и
+ 

К
о

р
н

ер
ег

ел
ьь

_М
С

К 3-я доба, 
n=6

0,567±0,012*#^ 17,84±0,32*#^ 25,15±0,31*#^ 1,41±0,02#^ 0,29±0,03*

7-а доба, 
n=6

0,465±0,010*#^ 15,37±0,30*#^ 22,75±0,30*#^ 1,48±0,04#^ 0,32±0,04*#^

14-та 
доба, n=6

0,412±0,011*#^ 12,16±0,32*#^ 18,48±0,27*#^ 1,52±0,08*#^ 0,34±0,03*#

28-ма 
доба, n=6

0,341±0,008#^ 10,25±0,28*#^ 16,19±0,22*#^ 1,58±0,09#^ 0,37±0,04#^

Примітки: тут і в наступній таблиці:
* – різниця достовірна відносно тварин без змодельованої патології;
# – різниця достовірна щодо тварин з механічною травмою рогівки і корекцією Корнерегелем відносно тварин з механічною 
травмою рогівки без корекції у відповідні терміни спостереження;
^ – різниця достовірна щодо тварин з механічною травмою рогівки і корекцією Корнерегелем і МСК відносно тварин з механічною 
травмою рогівки і корекцією Корнерегелем у відповідні терміни спостереження.

Продовження табл. 1
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перевищував рівень тварин без патології. При сти-
муляції пірогеналом (іНСТ-тест) кількість дифор-
мазанопозитивних нейтрофілів підвищилась мен-
шою мірою, що призвело до зниження показника 
резерву (ПР) і коефіцієнта активації (Какт), порівня-
но з тваринами, яким травму рогівки не моделю-
вали. Варто зазначити, що зменшення ПР і Какт ві-
дображає зниження функціональних резервів 
нейтрофілів, характерне для запалення. Ці показ-
ники зазнавали фазових змін  – зниження до 7-ої 
доби, коли ПР склав 85,8 %, а Какт – 73,7 % від норми 
і подальшого зростання до 28-ої доби – відповідно 
93,2 та 86,8 % від норми.

Дослідження функціональної активності ней-
трофілів периферійної крові за умов застосуван-
ня Корнерегелю супроводжувалось менш інтен-
сивним зростанням сНСТ, що на тлі ще меншого 
зростання іНСТ спричинилося до незначного 
збільшення ПР і Какт, які на 38-му добу склали від-
повідно 93,8 і 89,5  % від показника тварин без 
травматичного ураження рогівки. 

За умови корекції із використанням МСК по-
казник сНСТ-тесту знижувався ще більш виразно і 
до 28-ої доби лише на 12 % перевищував анало-
гічний показник тварин без патології, що на 
80,7 % менше, ніж у тварин з травмою рогівки без 
корекції. Ще суттєвіше знижувався показник 
іНСТ-тесту. До 28-ої доби він був на 9,2 % вищим, 
ніж у тварин без патології і на 72,7 % меншим, ніж 
у тварин, яким корекцію не проводили. ПР і Какт на 
цьому тлі суттєво зростали і до 28-ої доби склали 
відповідно 97,5 і 97,4 % від норми і були вищими 
не тільки від показників травмованих тварин, а й 
тих, яким проводили корекцію Корнерегелем. 

Концентрація початкових продуктів ліпопер
оксидації – гідропероксидів ліпідів (ГПЛ) після на-
несення травми рогівки зростала (табл. 2). Зокре-
ма, вміст ГПЛ у сироватці крові тварин на 3-тю добу 
становив 240,6 % від аналогічного показника тва-
рин без патології, а на 7-му – 184,7 %. У подальшо-
му показник знижувався, однак і на 28 добу склав 
142,4 % від норми. У гомогенаті рогівки тварин з 
травмою показник зріс у 2,2 раза на 3-тю і 1,7 – на 
7-му добу з подальшим зниженням до 28-ої доби 

до 1,4 раза. Зростання продукції супероксидного 
аніон-радикала НАДФН-оксидазою нейтрофілів у 
кролів з травмою рогівки супроводжувалось та-
кож зростанням рівня проміжного продукту ліпід-
ної пероксидації – ТБК-активних продуктів у гомо-
генаті рогівки з вогнища ушкодження і в сироватці 
крові на всіх етапах експерименту. За умов меха-
нічної травми їх вміст у сироватці крові на 3-тю 
добу перевищував показник здорових тварин у 
2,3 раза, а в гомогенаті рогівки – у 2,2 раза. До 7-ої 
доби концентрація ТБК-активних продуктів у сиро-
ватці крові дещо знижувалась і становила 216,2 % 
від рівня інтактних тварин, а в гомогенаті рогівки – 
199,7 %. Подальше зниження продовжувалось до 
28-ої доби, однак концентрація склала у сироватці 
крові 158,8 % а у гомогенаті рогівки – 160,1 %.

Концентрація кінцевого продукту ліпоперок-
сидації – ШО – також зростала і на 3-тю добу скла-
ла у сироватці крові 272,2 %, а у гомогенаті рогів-
ки – 413 %. У подальшому показник також знижу-
вався, однак до 28-ої доби перевищував норму 
відповідно у 1,0 та 1,8 раза. 

Застосування Корнерегелю дещо зменшува-
ло активність процесів ліпопероксидації, активо-
ваної нанесенням механічної травми рогівки. Так, 
на 3-тю добу концентрація ГПЛ склала у сироватці 
крові 225,4 %, а в гомогенаті рогівки – 177,6 % від 
рівня тварин без травми рогівки. Це, відповідно, 
на 33,3 і 23,9 % менше, ніж у тварин з механічною 
травмою. У динаміці також спостерігалось зни-
ження показника, однак до 28-ої доби він все ж 
таки перевищував норму на 34,7 і 55,4 %. Цей по-
казник також є достовірно меншим, ніж у тварин 
без корекції. Аналогічна динаміка простежується 
і щодо ТБК-активних продуктів ліпопероксида-
ції  – показники у сироватці і гомогенаті рогівки 
були достовірно вищими, ніж у тварин без змоде-
льованої патології, однак меншими, ніж у групі 
тварин з травмою рогівки, яким корекцію не про-
водили. Це ж можна сказати і про кінцеві показ-
ники ПОЛ – основи Шиффа. Навіть до 28-ої доби у 
сироватці крові показник перевищував рівень 
тварин без патології на 44,4 %, а у гомогенаті ро-
гівки – на 53,6 %, хоч це було достовірно меншим, 

Продовження табл. 2

ШО,  
ум. од/мл

Механічна травма рогівки

0,036± 0,004

0,098±0,009* 0,086±0,007* 0,082±0,006* 0,069±0,006*
Механічна травма рогівки + 

Корнерегель
0,086±0,008 

*#

0,074±0,007 
*#

0,066±0,007 
*#

0,052±0,009 
*#

Механічна травма рогівки + 
Корнерегель + МСК

0,066±0,006 
*#^

0,055±0,007 
*#^

0,046±0,005 
*#^

0,038±0,006 
#^

ШО,  
ум. од/г

Механічна травма рогівки

0,069±0,009

0,285±0,016* 0,231±0,014* 0,176±0,012* 0,124±0,011*
Механічна травма рогівки + 

корнерегель
0,234±0,014 

*#

0,182±0,013 
*#

0,148±0,014 
*#

0,106±0,012 
*#

Механічна травма рогівки+ 
корнерегель+ МСК

0,192±0,015 
*#^

0,135±0,012 
*#^

0,088±0,010 
*#^

0,072±0,011 
#^
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ніж у тварин без корекції (відповідно на 32,7 % і 
17 %). 

Найефективнішим щодо зниження активнос-
ті процесів ліпопероксидації було застосування 
Корнерегелю і стовбурових клітин. Якщо у ранні 
терміни спостереження рівень ГПЛ достовірно 
перевищував аналогічний показник у тварин без 
травми, то до 28-ої доби у сироватці крові він 
склав 107,5 %, а у гомогенаті рогівки – 104,8 %, що 
достовірно не відрізнялось від норми. Показник 
ТБК-активних продуктів до завершення експери-
менту в сироватці крові був вищим за норму на 
23,5 %, а у гомогенаті рогівки – 104,6 %. Обидва 
показники були достовірно меншими, ніж у тва-
рин без корекції. Достовірно не відрізнялись від 
рівня показників тварин без змодельованої пато-
логії і ШО – відповідно 105,5 та 104,3 % у сироват-
ці крові і гомогенаті рогівки. Стосовно тварин з 
травмою рогівки без корекції показники були до-
стовірно меншими на 61,6 і 72,2 % відповідно у 
сироватці крові і гомогенаті рогівки.

Отже, застосування мезенхімальних стовбу-
рових клітин ефективно зменшує продукування 
факторів ліпопероксидації як у гомогенаті рогів-
ки, так і в сироватці крові тварин з механічним 
ушкодженням рогівки.

Отже, зростання показників НСТ-тесту після 
травми рогівки корелює зі зростанням запального 
процесу. Застосування МСК демонструє потенціал 
для модуляції імунної відповіді, що, ймовірно, зу-
мовлено їх паракринною активністю, здатністю до 

диференціювання та продукції протизапальних 
цитокінів. Отримані результати свідчать про тера-
певтичну цінність МСК для корекції запального 
процесу, спричиненого механічною травмою ро-
гівки.

Перспективними напрямками подальших до-
сліджень є вивчення оптимальних доз, шляхів 
введення та кратності застосування МСК, дослі-
дження довгострокових ефектів клітинної тера-
пії, а також більш детальне вивчення молекуляр-
них механізмів взаємодії МСК з клітинами рогівки 
та імунною системою ока. Важливим є також до-
слідження ефективності МСК при різних типах та 
тяжкості травм рогівки

Висновки. 1. Механічна травма рогівки акти-
вує нейтрофільну реакцію, що реєструється за до-
помогою НСТ-тесту.

2. МСК знижують рівень нейтрофільної ак-
тивності, сприяючи регенерації та зменшенню за-
пального процесу.

3. Використання МСК є перспективним на-
прямком у лікуванні рогівкових ушкоджень.

Джерела фінансування. Власні кошти авто-
рів.

Внесок авторів:
М. Р. Бідзіля – виконання дослідження, ста-

тистична обробка результатів, написання статті;
І. М. Кліщ – формування дослідницької кон-

цепції та дизайну дослідження.
Конфлікт інтересів. Автори заявляють про 

відсутність конфлікту інтересів.
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FEATURES OF THE INFLAMMATORY PROCESS IN RABBITS WITH MECHANICAL  
NON-PENETRATING CORNEAL INJURY AND ITS CORRECTION USING STEM CELLS

SUMMARY. Recent studies have demonstrated a significant role of neutrophil infiltration and activation of lipid 
peroxidation processes in the pathogenesis of corneal injury.

The aim – to evaluate the dynamics of oxygen-dependent processes in the body and the NBT test as a marker of 
inflammation in rabbits with corneal injury, as well as the effectiveness of correction using mesenchymal stem cells.

Material and Methods. Epithelial incisions were made in the upper part of the cornea using a trephine, followed by 
removal of the epithelium along with the anterior stromal layer. Local anesthesia was performed using 0.5 % Alcaine 
solution and 2 % lidocaine solution. For therapeutic correction, Corneregel and mesenchymal stem cells (MSCs) derived 
from the umbilical cord were used. In blood and corneal homogenates, concentrations of initial, intermediate, and final 
lipid peroxidation products were measured – reactive oxygen species (ROS), lipid hydroperoxides (LHP), thiobarbituric 
acid-reactive substances (TBARS), and Schiff bases (SB). Inflammatory activity was assessed using the nitroblue 
tetrazolium (NBT) test. Additionally, the reserve index (RI) and neutrophil activation coefficient (NAC) were calculated.

Results. Mechanical corneal trauma in rabbits induced a rapid and intense local inflammatory response characterized 
by massive neutrophil infiltration and high production of lipid peroxidation products. A sharp but uneven increase in 
both spontaneous and induced NBT test values was observed, along with a simultaneous decrease in RI and NAC. Lipid 
peroxidation products increased primarily in the early stages, followed by partial reduction by day 28. The use of 
corrective agents was associated with a less pronounced increase in NBT test indicators, normalization of RI and NAC by 
the end of the experiment, and a significantly lower increase in lipid peroxidation products, which normalized by day 28. 
Combined use of Corneregel and MSCs showed the highest efficacy.

Conclusions. Under conditions of mechanical corneal injury, the administration of mesenchymal stem cells 
effectively modulates the ocular immune response, reduces neutrophil activity and lipid peroxidation, thereby 
normalizing the level of inflammatory activity.

KEY WORDS: mechanical corneal injury; nitroblue tetrazolium test; lipid peroxidation; correction; stem cells.
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