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На сегодня известно, что биодеградируемые конструкции на основе фиброина шелка могут использоваться в каче-
стве безопасного носителя биологически активных веществ и лекарственных препаратов. При этом последние ис-
следования показали, что глиальный нейротрофический фактор является одним из необходимых факторов роста, 
участвующих в восстановлении роговичной ткани. Однако не изучен способ восстановления роговичных поврежде-
ний при помощи биодеградируемых конструкций на основе фиброина шелка, содержащих глиальный нейротрофиче-
ский фактор, что объяснило цель данного исследования.
Цель: изучить особенности восстановления роговичных повреждений при помощи биодеградируемых конструкций 
на основе фиброина шелка, содержащих глиальный нейротрофический фактор.
Материалы и методы: Исследование проводилось на половозрелых самцах мышей линии C57BL/6. У животных фор-
мировали модель повреждения роговицы. В ходе эксперимента у мышей на 1-е, 3-и и 5-е сутки после повреждения про-
водили анализ площади эпителиального дефекта роговицы для оценки интенсивности регенеративного процесса.
Результаты: установлено, что интенсивность регенеративного процесса была выше в группах мышей с примене-
нием биодеградируемых конструкций на основе фиброина шелка, содержащих глиальный нейротрофический фак-
тор, по сравнению с контрольной группой.
Выводы: Применение биодеградируемых конструкций на основе фиброина шелка, содержащих глиальный ней-
ротрофический фактор, стимулирует процесс восстановления роговичной ткани после моделированного повреж-
дения. 
Ключевые слова: глиальный нейротрофический фактор; GDNF; фиброин шёлка; роговица; повреждение роговицы; регене-
ративный процесс.
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Background: Today it is well known that biodegradable materials based on silk fibroin can be used as safe carriers of biologically 
active substances and drugs. At the same time, recent studies have shown that glial neurotrophic factor is one of the essential 
growth factors involved in corneal tissue regeneration. However, the method of restoring corneal damage with biodegradable 
materials based on silk fibroin containing glial neurotrophic factor has not been developed. 
Aim: To study pathogenetic features of corneal damage repair with biodegradable structures based on silk fibroin containing 
glial neurotrophic factor. 
Materials and Methods: The study was conducted on mature male C57BL/6 mice, in which corneal damage was modeled. 
During the experiment, the area of the epithelial corneal defect was assessed for the intensity of the regenerative process on days 
1, 3, and 5 after injury. 
Results: In the groups of mice where biodegradable structures based on silk fibroin containing glial neurotrophic factor were 
used, the intensity of the regenerative process was higher compared to the control group (p < 0.05). 
Conclusion: The use of biodegradable structures based on silk fibroin containing glial neurotrophic factor stimulates the process 
of corneal tissue regeneration after corneal damage. 
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Введение

Роговичная слепота вследствие травмы роговицы 
затрагивает около 2 миллионов людей в мире ежегод-
но. При этом травма роговицы часто описывается, как 
ведущая причина односторонней роговичной слепоты 
в развивающихся странах [1]. 

Крайне важно, что травма роговицы может приво-
дить к повреждению всех гистологических слоев дан-
ной ткани. В то же время множество воздействующих 
на роговицу факторов обусловливает наличие различ-
ных консервативных терапевтических подходов. Одна-
ко в ситуациях, когда профилактические либо лечебные 
мероприятия оказались недостаточно эффективными, 
прибегают к хирургическим методикам. К последним 
относят сквозную кератопластику, а также её подвиды, 
заключающиеся в трансплантации отдельных гистоло-
гических комплексов. Несмотря на высокую эффек-
тивность, данный вид хирургического вмешательства 
связан с рисками передачи инфекции от донора к ре-
ципиенту через трупную роговичную ткань, а также ри-
ском возникновения реакции отторжения пересажен-
ной ткани [2]. Недавний анализ донорского материала, 
проведенной в одном из крупнейших Глазных ткане-
вых банков России (МНТК имени С.Н. Федорова, Мо-

сква), показал, что среди трупов-доноров в 1,2% случа-
ев определяются ВИЧ-положительные (тип 1 и 2) доно-
ры, в 5,3% случаев – гепатит B-положительные, в 12,1% 
случаев – гепатит C-положительные, в 0,8% случаев – 
сифилис-положительные. Таким образом, 19,4% по-
ступившего донорского материала было утилизирова-
но по причине наличия у трупов-доноров опасных ин-
фекций [3].

В связи с указанными рисками очевидна необходи-
мость поиска новых технологий и подходов к восстанов-
лению роговичной ткани.

Одним из наиболее перспективных направлений 
в восстановлении повреждений роговицы является ис-
пользование покровных материалов биологического 
происхождения. Одним из наиболее изученных биоде-
градируемых материалов, которые могут использовать-
ся для восстановления повреждений роговицы, являет-
ся фиброин шёлка.

Фиброин шёлка является структурным белком ни-
тей тутового шелкопряда (Bombyx mori) и представляет 
собой прозрачный материал, который близок по своим 
физическим свойствам к роговичной ткани [4]. В про-
веденных экспериментальных работах было показано, 
что мембрана из фиброина шёлка, полученная методом 
испарения либо электроспиннинга, способна стиму-
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лировать формирование единого пласта многослойно-
го эпителия и рост клеток лимбального эпителия рого-
вицы человека аналогично росту клеток на амниотиче-
ской мембране, однако без риска передачи инфекции 
[5, 6]. Биодеградируемые конструкции из фиброина 
шёлка способствуют миграции, пролиферации, диф-
ференцировке клеток, что приводит к регенерации по-
врежденного органа или ткани [7, 8].

В актуальных исследованиях показано, что добав-
ление факторов роста к биоразлагаемым конструкциям 
на основе фиброина шёлка способствует восстановле-
нию нервной проводимости и прорастанию нервных во-
локон, что связывают со способностью фиброина шёл-
ка выступать в роли непрерывного и контролируемого 
источника факторов роста за счёт регулируемой скоро-
сти биодеградации [9].

На сегодня показана возможность глиального ней-
ротрофического фактора в сочетании с носителями 
из фиброина шёлка стимулировать восстановление 
нервной ткани. Так, добавление глиального нейротро-
фического фактора роста к многопросветным каналам 
оказывало стимулирующее влияние на прорастание ак-
сонов на расстояние до 4 см, а также вызывало реин-
нервацию при повреждении периферического нерва 
и, как следствие, частичное восстановление функции 
по сравнению с каналами без глиального нейротрофи-
ческого фактора роста [10]. Таким образом, согласно 
данным литературы, биодеградируемые конструкции на 
основе фиброина шёлка, содержащие глиальный ней-
ротрофический фактор, могут являться перспективным 
материалом для восстановления роговицы, что требует 
дальнейшего изучения.

Материалы и методы исследования

Объектом исследования выступали половозрелые 
самцы мышей линии C57BL/6J с экспериментальной 
моделью эпителиально-стромального повреждения ро-
говицы. Все эксперименты на животных были одобре-
ны Комитетом по этике ФГБОУ ВО МГМСУ имени 
А.И. Евдокимова Минздрава России и проведены в со-
ответствии с Заявлением Ассоциации по исследовани-
ям в области зрения и офтальмологии (ARVO). 

Для проведения экспериментального исследова-
ния были сформированы следующие группы лабора-
торных животных: 

I группа (7 животных / 7 глаз) – эпителиально-стро-
мальное повреждение роговицы + биодеградируемые 
конструкции (пленки) на основе фиброина шёлка, со-
держащие 60% фиброина шёлка и 40% желатина по мас-
се, с добавлением глиального нейротрофического фак-
тора до концентрации 50 нг/мл, общая концентрация 
белка – 20 мг/мл.

II группа (7 животных / 7 глаз) – эпителиаль-
но-стромальное повреждение роговицы + биодегради-
руемые конструкции (пленки) на основе фиброина шёл-
ка, содержащие 60% фиброина шёлка и 40% желатина 

по массе, с добавлением глиального нейротрофическо-
го фактора до концентрации 250 нг/мл, общая концен-
трация белка – 20 мг/мл.

III группа (7 животных / 7 глаз) – эпителиаль-
но-стромальное повреждение роговицы + биодегради-
руемые конструкции (пленки) на основе фиброина шёл-
ка, содержащие 60% фиброина шёлка и 40% желатина 
по массе, с добавлением глиального нейротрофическо-
го фактора до концентрации 500 нг/мл, общая концен-
трация белка – 20 мг/мл.

IV группа (7 животных / 7 глаз) – эпителиаль-
но-стромальное повреждение роговицы + биодегра-
дируемые конструкции (пленки) на основе фиброина 
шёлка, содержащие 60% фиброина шёлка и 40% жела-
тина по массе, общая концентрация белка – 20 мг/мл,  
без добавления глиального нейротрофического  
фактора.

V группа (7 животных / 7 глаз) – контрольная группа 
с эпителиально-стромальным повреждением роговицы.

Моделирование эпителиально-стромального по-
вреждения животным производили под наркозом (вну-
трибрюшинная инъекция кетамина 100 мг/кг и ксила-
зина 5 мг/кг). Под микроскопом к центральной области 
роговицы прижимали трепан диаметром 3 мм с последу-
ющим его аккуратным поворотом, чтобы пройти в стро-
му. Затем эпителий роговицы и базальную мембрану, 
включая переднюю часть стромы, удаляли с помощью 
алмазного бора.

Далее промывали роговицу стерильным физиоло-
гическим раствором и накладывали биодеградируемую 
конструкцию на основе фиброина шёлка, содержащую, 
в соответствии с номером группы, глиальный нейротро-
фический фактор в различных концентрациях (50 нг/
мл; 250 нг/мл; 500 нг/мл) или биодеградируемую кон-
струкцию на основе фиброина шёлка без содержания 
глиального нейротрофического фактора и проводили 
частичную блефарорафию. В ходе эксперимента 3 раза 
в сутки проводили инстилляции по 1 капле 0,3% рас-
твора офлоксацина (антибиотик из группы фторхино-
лонов) во всех группах.

В ходе эксперимента у животных на 1-е, 3-и и 5-е 
сутки после повреждения проводили анализ площади 
эпителиального дефекта роговицы для оценки регенера-
ции эпителия. Для этого роговицу окрашивали флуорес-
цеином и фотографировали с помощью фотощелевой 
лампы BX 900, Haag-Streit IM (Швейцария). Область, 
окрашенную флуоресцеином, измеряли с использова-
нием программного обеспечения ImageJ. На 5-е сут-
ки оценивалась итоговая площадь остаточного дефек-
та роговицы, после чего животные выводились из экс-
перимента.

Для оценки полученных данных использовали мето-
ды параметрической описательной статистики с опреде-
лением средней арифметической величины (М) и стан-
дартной ошибки (±SE). Статистическую значимость 
различий между группами оценивали с использовани-
ем дисперсионного анализа (ANOVA). Различия срав-



ПАТОГЕНЕЗ. 2022. Т. 20. №466

 

ниваемых показателей принимали достоверными при 
уровне значимости р < 0,05.

Результаты исследования

Площадь эпителиального дефекта роговицы при био-
микроскопическом исследовании на 3-и и 5-е сутки на-
блюдения во всех опытных группах животных была досто-
верно меньше, чем в контрольной группе (табл. 1). Также 
на 5-е сутки наблюдалась полная биодеградация полу-
ченных конструкций на основе фиброина шёлка (рис. 1). 

Также, приведенные выше данные показали, что, 
к окончанию эксперимента (5-е сутки) наиболее ак-

тивное восстановление эпителиального слоя рогови-
цы наблюдалось при использовании биодеградируе-
мых конструкций, содержащих глиальный нейротро-
фический фактор в концентрации 250 нг/мл и 500 нг/
мл – в группах II и III.

Обсуждение

По результатам проведенного экспериментально-
го исследования впервые установлено, что примене-
ние глиального нейротрофического фактора (в кон-
центрации 250 нг/мл и 500 нг/мл) в биодеградируемых 
конструкциях приводит к более активному процессу 

Таблица 1
Площадь эпителиального дефекта в группах на всех сроках наблюдения (в % от изначальной площади)

I группа II группа III группа IV группа V группа

1-й день 94,8 ± 1,6 89,6 ± 2,9 92,8 ± 5,8 94,7 ± 2,6 96,8 ± 1,6
3-й день 40,0 ± 7,1* 27,1 ± 5,9* 29,3 ± 6,5* 42,1 ± 7,6* 60,0 ± 11,4
5-й день 12,9 ± 3,3* 3,1 ± 0,7* 4,1 ± 1,0* 17,9 ± 2,4* 25,0 ± 5,7

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с контролем (V группа).

Рис. 1. Площадь эпителиального дефекта роговицы мышей I-V групп на 1-й, 3-й и 5-й день от момента моделирования повреждения. Флуо-
ресцентное окрашивание. Световая микроскопия.
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эпителизации роговицы, по сравнению с использова-
нием биодеградируемых конструкций без глиального 
нейротрофического фактора. Полученные результаты 
подтверждают исследования in vivo на моделях эпите-
лиального дефекта у животных, в которых глиальный 
нейротрофический фактор также способствовал бо-
лее быстрому процессу регенерации роговицы [11, 12]. 

Менее активный процесс эпителизации при исполь-
зовании биодеградируемых конструкций с концентра-
цией глиального нейротрофического фактора 50 нг/мл, 
чем при использовании раствора глиального нейротро-
фического фактора связан, по всей видимости, с низ-
кой концентрацией или недостаточностью концентра-
ции данного фактора к 4–5-м суткам. 

Также стоит отметить, что по сравнению с контро-
лем, биодеградируемые конструкции без глиального 
нейротрофического фактора также были связаны с бо-
лее активным процессом эпителизации. Данное на-
блюдение согласуется с результатами исследований, 
проведенными в экспериментах in vitro, в которых бы-
ло показано, что фиброин шёлка увеличивает мигра-
цию эпителиальных клеток роговицы, адгезию и про-
лиферацию, а применение растворимого производного 
фиброина (Silk-Derived Protein (SDP)) стимулирует за-
живление эпителиального дефекта роговицы у кроли-
ков [13, 14]. 

Таким образом, на основании данных литературы 
и полученных данных в ходе проведенного исследова-
ния можно предположить, что совместные эффекты 
от применения глиального нейротрофического факто-
ра (в концентрациях 250 нг/мл и 500 нг/мл) и фиброи-
на шёлка в виде биодеградируемой конструции, позво-
ляет получить более активную эпителизацию роговицы 
у экспериментальных животных.

Заключение
Таким образом, применение биодеградируемых 

конструкций на основе фиброина шёлка, содержащих 
глиальный нейротрофический фактор, позволяет сти-
мулировать процессы регенерации роговичной ткани 
после моделированного повреждения. По результатам 
проведенного экспериментального исследования можно 
сделать вывод, что наибольшая интенсивность регенера-
ции была отмечена в группах II и III при использовании 
биодеградируемых конструкций, содержащих глиаль-
ный нейротрофический фактор в концентрациях 250 нг/
мл и 500 нг/мл, соответственно. Интенсивность регене-
ративного процесса была выше в группах мышей с при-
менением биодеградируемых конструкций на основе 
фиброина шёлка, содержащих глиальный нейротро-
фический фактор, по сравнению с контрольной груп-
пой (p < 0,05).
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