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РЕЗЮМЕ

Поражения роговицы составляют не менее 1/4 всей глазной патологии. Такая частота обусловлена тем, что наружная оболоч-
ка глаза постоянно подвергается воздействию неблагоприятных факторов окружающей среды и быстро вовлекается в патоло-
гический процесс. Наиболее распространена эрозия роговицы, основным направлением лечения которой является профилакти-
ка инфекционных осложнений. Широкая распространенность эрозий роговицы и антибиотикорезистентность привели к поиску 
альтернативных средств терапии, одним из которых является лактоферрин. Целью исследования является изучение влияния 
раствора лактоферрина на скорость эпителизации эрозии роговицы в эксперименте, оценка влияния раствора лактоферрина 
на рост патогенной микрофлоры на фоне деэпителизации роговицы в эксперименте. Материалы и методы. Воспроизводили 
экспериментальную модель эрозии роговицы на 12 кроликах-самцах породы шиншилла, разделенных на 2 группы (группа, полу-
чавшая лактоферрин, и группа плацебо). Тотальную скарификацию роговицы проводили глазным скальпелем после предвари-
тельной эпибульбарной анестезии 0,4 % раствором оксибупрокаина. Посевы с конъюнктивы глаз кроликов на сывороточный 
бульон проводили на 0, 3 и 7-е сутки эксперимента с использованием стеклянных стерильных палочек. Результаты. Полная 
эпителизация роговицы наступала в 1-й группе с 3-х по 5-е сутки, во второй группе — с 4-х по 7-е сутки. Средний срок эпители-
зации в 1-й группе составил 3,75 ± 0,62 дня. Во второй группе — 5,42 ± 0,79 дня. Применение раствора лактоферрина в кон-
центрации 0,5 мг/мл 3 раза в день приводило к ускорению эпителизации роговицы. В обеих группах, независимо от терапии, 
к 7-м суткам происходила полная эпителизация роговицы. В результате эксперимента не было выявлено роста микрофлоры 
на фоне деэпителизации роговицы. Выводы. Полученные данные свидетельствуют, что применение раствора лактоферрина 
привело к подавлению роста патогенной микрофлоры, в то время как плацебо не оказало влияния на рост патогенных микро-
организмов.
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Corneal lesions account for at least 1/4 of all ocular pathologies. This frequency is due to the fact that the outer eye’ shell is con-
stantly exposed to adverse environmental factors and is quickly involved in the pathological process. The most spread disease is 
corneal erosion, the main treatment of which is the prevention of infectious complications. The widespread prevalence of corneal 
erosion and antibiotic resistance, which develops with the use of antibacterial drugs, led to the search for alternative therapies, 
one of which is lactoferrin. The purpose of our work was to study the effect of lactoferrin solution on the rate of corneal erosion 
epithelization in the experiment, to assess the effect of lactoferrin solution on the growth of pathogenic microflora against the 
background of corneal deepithelization in the experiment. An experimental model of corneal erosion was reproduced on 12 male 
chinchilla rabbits, divided into 2 groups (lactoferrin group and placebo group). Total scarification of the cornea was performed with 
an eye scalpel after preliminary epibulbar anesthesia with 0.4 % oxybuprocaine solution. Inoculations from the conjunctiva of the 
rabbits’ eyes to whey broth were carried out on the 0th, 3rd and 7th days of the experiment using sterile glass rods in the clinical 
diagnostic center of the city of Ryazan. Complete epithelialization of the cornea occurred in group 1 from 3 to 5 days, in group 
2 — from 4 to 7 days. The average period of epithelialization in group 1 was 3.75 ± 0.62 days. In the second group — 5.42 ± 
0.79 days. The use of a lactoferrin solution at a concentration of 0.5 mg/ml 3 time per day led to an acceleration of corneal epi-
thelialization. In both groups, regardless of therapy, complete epithelialization of the cornea occurred by the 7th day. As a result of 
the experiment, there was no growth of microflora against the background of corneal de-epithelialization. Our data indicate that the 
use of a lactoferrin solution led to the suppression of the growth of pathogenic microflora, while placebo did not affect the growth 
of pathogenic microorganisms.
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Поражения роговицы составляют не менее 1/4 от всех 
видов глазной патологии. Такая частота обусловлена тем, 
что наружная оболочка глаза постоянно подвергается 
воздействию всех неблагоприятных факторов окружа‑
ющей среды и быстро вовлекается в патологический 
процесс в связи с отсутствием сосудов и замедленны‑
ми обменными процессами. Даже минимальная травма 
роговицы может способствовать нарушению ее оптиче‑
ской функции и развитию воспалительных реакций всех 
структур глаза [1, 2].

Инфекционные осложнения возникают при нару ‑ 
шении микрофлоры глаза. В норме роговица сте‑
рильна и только в конъюнктивальной полости вы‑
севается небольшое количество Staphylococcus epi-
dermidis, Corynebacterium xerosis, Corynebacterium 
pseudodiphteriticum и непатогенные микроорганизмы 
семейства Neisseriaceae, Sarcina1.

Роговица  — передняя часть фиброзной оболочки, 
в норме прозрачная, гладкая, зеркально‑блестящая. 
1 Приказ МЗ СССР от 22 апреля 1985 г. № 535 «Об унификации микробиологи‑

ческих (бактериологических) методов исследования, применяемых в клини‑
ко‑диагностических лабораториях лечебно‑профилактических учреждений».

Основной ее функцией является преломление световых 
лучей и их проведение. По данным Д.Ю. Майчука, наи‑
более распространены эрозии роговицы, при которых 
поражается ее передний слой, представленный много‑
слойным плоским неороговевающим эпителием, кото‑
рый является продолжением эпителия конъюнктивы 
и обладает высокой способностью к регенерации [2, 3]. 
При поражении более глубоких слоев возникает язвен‑
ный дефект, который, в отличие от эрозии, оставляет по‑
сле себя необратимые изменения оптической функции 
роговицы — от незначительного помутнения до тоталь‑
ного бельма [4].

По течению эрозия бывает острой и рецидивирую‑
щей. В зависимости от расположения дефекта эрозии 
могут быть центральными, парацентральными и пери‑
ферическими. Эрозия в большинстве случаев эпители‑
зируется в течение первых суток после травмы, на ее 
месте, как правило, не остается помутнения, острота 
зрения полностью восстанавливается до исходной [2, 5]. 
Наиболее часто встречаются травматические эрозии по‑
сле попадания инородных тел. При своевременном его 

Effect of Lactoferin on the Rate of Defect Epithelization 
and Growth of Pathogenic Microflora in Corneal Erosions 

in the Experiment
A.V. Kolesnikov1,2, I.V. Kirsanova1,2, N.S. Tumanova1, M.M. Averina1

1 Ryazan State Medical University named after academician I.P. Pavlov 
Vysokovoltnaya str., 9, Ryazan, 390026, Russian Federation

2 N.A. Semashko Regional Clinical Hospital 
Semashko str., 3, Ryazan, 390005, Russian Federation



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

А.В. Колесников, И.В. Кирсанова, Н.С. Туманова, М.М. Аверина

Контактная информация: Аверина Мария Михайловна a.masanka@mail.ru

Влияние лактоферрина на скорость эпителизации дефекта и рост патогенной микрофлоры...

2022;19(3):578–583

580

удалении и правильном лечении данные эрозии зажива‑
ют практически без последствий, за исключением попа‑
дания инородных тел в глубокие слои роговицы [6, 7].

Эрозия роговицы проявляется сильными болевыми 
ощущениями, чувством инородного тела и роговичным 
синдромом, включающим триаду симптомов: слезотече‑
ние, блефароспазм, светобоязнь [2, 8].

Для диагностики эрозии роговицы применяют раз‑
личные витальные красители, такие как флуоресцеин, 
бенгальский розовый и лиссаминовый зеленый. После 
инстилляции 0,1 % раствора флуоресцеина зона дефекта 
эпителия ярко окрашивается в зеленый цвет [9].

Терапия эрозий, независимо от этиологии, должна 
быть направлена на лечение и профилактику инфекци‑
онных осложнений, уменьшение воспалительных реак‑
ций, репарацию тканей роговицы и восстановление де‑
фекта слезной пленки [7, 10, 11].

В связи с развитием антибиотикорезистентности 
для подавления роста патогенных и условно‑патогенных 
микроорганизмов используются альтернативные препа‑
раты: антиоксиданты, иммуномодуляторы, пробиотики 
и другие. Среди многочисленных средств в настоящее 
время большое внимание уделяется лактоферрину.

Лактоферрин (ЛФ)  — железосвязывающий глико‑
протеин, входящий в семейство белков‑трансферринов. 
Это ключевой белок естественного иммунитета, кото‑
рый участвует в защите организма от инфекционных 
агентов. Широкий спектр его антимикробной актив‑
ности определяется рядом молекулярных механизмов. 
Высокая аффинность ЛФ к железу, а также то, что он син‑
тезируется и секретируется преимущественно в свобод‑
ной от металла форме (апоформе), определяют актив‑
ное связывание этим белком свободных ионов железа 
из окружающей среды, что замедляет рост микроорга‑
низмов (бактериостатический эффект). Было доказано 
также, что ЛФ способен связываться с внешней мембра‑
ной грамотрицательных бактерий, что ведет к быстро‑
му высвобождению бактериального липополисахарида 
и последующему разрушению мембраны, что приводит 
к гибели микроорганизма (бактерицидный эффект).

Многочисленные эксперименты подтверждают, что  
ЛФ может влиять на патогенез инфекционной патологии 
не только при непосредственном взаимодействии с бакте‑
риальной клеткой или клеткой‑мишенью, но и через сти‑
муляцию иммунной системы организма. Например, мо‑
дуляция ЛФ иммунного ответа через Т‑хелперные клетки 
1  типа приводит к защите организма от инфекции, вы‑
званной Staphylococcus aureus [12].

Целью исследования явилось изучение влияния рас‑
твора лактоферрина на скорость эпителизации эрозии 
роговицы в эксперименте, оценка влияния раствора лак‑
тоферрина на рост патогенной микрофлоры на фоне де‑
эпителизации роговицы в эксперименте.

Была воспроизведена экспериментальная модель 
эрозии роговицы на 12 кроликах‑самцах породы шин‑
шилла массой 2,5–3,0 кг [13, 14]. Манипуляции с лабо‑
раторными животными выполнены в соответствии 
с Международными рекомендациями по проведению 
медико‑биологических исследований с использовани‑
ем животных, изложенными в Европейской конвен‑
ции по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и научных целей (Страсбург, 
2006 г.), требованиями Хельсинкской декларации 
(Эдинбург, 2000 г.) и Всемирной медицинской ассоциа‑
ции (2000 г.), Руководством по уходу и использованию 
лабораторных животных (Москва, 2016 г.).

Животные были разделены на 2 группы: 6 кроликов 
(12 глаз) с лечением с помощью лактоферрина 0,5 мг/мл 
3 раза в день, 6 кроликов (12 глаз) — группа плацебо (вода 
для инъекций 1 капля 3 раза в день). Тотальную скарифи‑
кацию роговицы проводили глазным скальпелем после 
предварительной эпибульбарной анестезии 0,4  % рас‑
твором оксибупрокаина под контролем биомикроско‑
пии (налобный бинокулярный офтальмоскоп Neitz IO‑α) 
с окраской флуоресцеином. Фотофиксацию результатов 
осуществляли через 12 часов, на 3, 5, 7‑е сутки экспери‑
мента с помощью фотоаппарата Canon Power Shot G5. 
Посевы с конъюнктивы глаз кроликов на сывороточ‑
ный бульон проводили на 0, 3 и 7‑е сутки эксперимента 
с использованием стеклянных стерильных палочек в ГБУ 

РО «Консультативно‑диагностический 
центр» г. Рязани.

В обеих группах к 12 часам экспери‑
мента наблюдался рост эпителия у лим‑
ба (более выраженный в исследуемой 
группе). Полная эпителизация рогови‑
цы наступала в 1‑й группе с 3‑х по 5‑е 
сутки, во второй группе — с 4‑х по 7‑е 
сутки (рис.  1). Средний срок эпители‑
зации в 1‑й группе составил 3,75 ± 0,62 
дня, во второй группе — 5,42 ± 0,79 дня. 
В обеих группах к концу эксперимента 
роговица полностью восстанавливала 
свои свойства.

Биомикроскопия — группа 1 (лакто‑
феррин 0,5 мг/мл). 0, 1, 3, 5‑й день после 

Рис. 1. Сроки эпителизации роговицы после тотальной скарификации эпителия

Fig. 1. Timing of corneal epithelialization after epithelium total scarification
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скарификации эпителия роговицы  — рисунок 2, груп‑
па 2 — рисунок 3.

Были осуществлены посевы с конъюнктивы глаз кро‑
ликов на 0, 3 и 7‑е сутки эксперимента.

До моделирования тотальной деэпителизации рогови‑
цы Staphylococcus aureus в 106 КОЕ/мл был высеян на 6 гла‑
зах. У тех животных, которым проводилась терапия пре‑
паратом лактоферрином, на 3‑и и 7‑е сутки патогенная 
и условно‑патогенная микрофлора не высеивалась. У кон‑
трольной группы Staphylococcus aureus сохранялся в том 
же количестве на 3‑и и 7‑е сутки эксперимента.

Несмотря на то что эрозии роговицы заживают бес‑
следно в течение не более чем 7 дней, они сопровождаются 
выраженным роговичным синдромом, что вызывает вы‑
раженный дискомфорт у пациентов. Кроме того, при ин‑
фицировании деэпителизированного участка рогови‑
цы могут возникать осложнения, в частности кератит. 
Поэтому поиск препаратов, ускоряющих восстановление 
эпителия, предотвращающих присоединение вторичной 
инфекции, остается актуальным. Экспериментальная 
модель повреждения роговицы была воспроизведена 
в работах В.Н. Канюкова, А.Н.  Куликова. В настоящем 
исследовании, как и в исследовании А.Н.  Куликова, 

роговица без лечения полностью эпителизировалась за 7 
дней [5, 15].

Из данных литературы известно, что при примене‑
нии лактоферрина ускоряется процесс эпителизации ран 
кожи. Применение раствора лактоферрина в данном ис‑
следовании приводило к ускорению эпителизации рого‑
вицы [16]. Колесников А.В. и соавт. изучали применение 
лактоферрина при язве роговицы. Ими также была отме‑
чена способность лактоферрина стимулировать эпители‑
зацию дефекта2. Антибактериальные и антиоксидантные 
свойства лактоферрина были изучены во многих работах 
[17–20]. В проведенном нами исследовании лактоферрин 
также продемонстрировал свои антибактериальные свой‑
ства в отношении золотистого стафилококка.
ВЫВОДЫ

Лактоферрин может стать препаратом выбора в те‑
рапии заболеваний роговицы за счет сочетания таких 
свойств, как ускорение регенерации роговицы и подав‑
ление роста патогенной и условно‑патогенной микро‑
флоры. Применение раствора лактоферрина в виде 
2 Колесников А.В., Щулькин А.В., Баренина О.И., Якубовская Р.И., Немцо‑

ва  Е.Р., Панкратов А.А., Шмаров М.М., Атауллаханов Р.Р. Способ лечения 
гнойной язвы роговицы. Патент RU 2602362, 2015.
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Рис. 2. Эпителизация роговицы после тотальной скарификации эпителия у кроликов при использовании раствора лактоферрина.  
А — через 12 часов; Б — 1-й день; В — 3-й день; Г — 5-й день

Fig. 2. Epithelialization of the cornea after total scarification of the epithelium in rabbits using lactoferrin solution. А — In 12 hours; Б — 1-st 
day; В — 3-rd day; Г — 5-th day
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капель в концентрации 0,5 мг/мл 3 раза в день приводи‑
ло к ускорению эпителизации роговицы. В обеих груп‑
пах, независимо от терапии, к 7‑м суткам происходила 
полная эпителизация роговицы. В результате экспери‑
мента не было выявлено роста микрофлоры на фоне де‑
эпителизации роговицы. Полученные нами данные 
свидетельствуют, что применение раствора лактофер‑
рина в указанной концентрации привело к подавлению 
роста патогенной микрофлоры, в то время как плацебо 

не оказало влияния на рост патогенных микроорганиз‑
мов. Однако полученных микробиологических данных 
недостаточно, требуются дальнейшие исследования.
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