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резЮме 

цель: изучить цитологический и иммунологический эффекты, оказываемые одновременным воздействием на культуру нор-
мальных клеток конъюнктивы человека Chanq сonjunсtiva офтальмологических препаратов Броксинак® и Офтальмоферон® для 
совершенствования методики оценки комбинаций офтальмологических лекарственных средств in vitro. материал и методы. 
Для работы использована перевиваемая культура нормальных клеток конъюнктивы человека Chang conjunctiva, клон 1-5 С-4. 
Действие препаратов Броксинак® и Офтальмоферон® количественно определяли по их влиянию на жизнеспособность клеток 
с помощью МТТ-метода; для изучения изменения морфологии клеток в процессе культивирования использовали метод прижиз-
ненного визуального наблюдения. Влияние комбинации препаратов на функциональную активность клеток конъюнктивы оце-
нивали с помощью изучения продукции цитокинов на уровне их транскрипции in vitro. результаты. Два исследуемых препарата 
при инкубации с клетками конъюнктивы в течение 48 часов не вызывают угнетение ростовой активности и жизнеспособности 
нормальных клеток человека Chang conjunctiva в разведениях 1\512-1/2048 (3 мкг/мл и менее — Броксинак) и 1/32 –1/2048  
(625 МЕ/мл и менее — Офтальмоферон). Внесение исследуемых лекарственных средств в культуру клеток Chang conjunctiva 
в данных концентрациях не изменяло морфологию клеток, и испытуемый образец не отличался от состояния клеток в кон-
троле. Исследование продукции цитокинов клетками конъюнктивы при изолированном использовании Броксинака выявило 
стимуляцию продукции противовирусных ИФН-α и ИФН-λ и угнетение выработки провоспалительных ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-12. 
Офтальмоферон стимулировал выработку ИФН-α и Vegf R1. При совместном применении препаратов наблюдали продукцию 
РНК ИФН-α, ИФН-λ2, ИЛ-2, ИЛ-12. заключение. Совместное использование Броксинака и Офтальмоферона в культуре клеток 
конъюнктивы человека Chang приводит к формированию адекватного противовирусного и противовоспалительного цитокиново-
го ответа — наблюдается усиление продукции ИФН-α, ИФН-λ, ИЛ-2 и ИЛ-12.

ключевые слова: клеточные культуры, цитотоксичность, клетки конъюнктивы человека, цитокины, бромфенак, офталь-
моферон
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abstraCt

objective. Investigation of the cytological and immunological effects, caused by the simultaneous exposure of normal Chanq conjunctiva 
cells to ophthalmic drugs Broxinac® and Ophthalmoferon®, in order to improve the evaluation techniques of ophthalmic drugs 
combinations in vitro. material and methods. A transplantable culture of normal Chang conjunctiva cells, clone 1-5 C-4, was used. 
The drugs Broksinak® and Oftalmoferon® were quantified by their effect on cell viability using the MTT method. The change in cell 
morphology during the cultivation process was studied by intravital visual observation. The effect of the combination of drugs on the 
functional activity of conjunctival cells was assessed by production of cytokines at the level of their in vitro transcription.
results. The investigated drugs (dilutions 1/512-1/2048 Broksinak® and 1/32-1/2048 Oftalmoferon®) were incubated with 
human Chang conjunctiva cells for 48 hours and did not cause an inhibition of growth activity or viability, and did not change the 
morphology of the cells, and the test sample was not different from the state of the control cells. Cytokine production by cells of 
the conjunctiva when exposed to Broksinak® alone stimulated secretion of antiviral IFN-α and IFN-λ and inhibition of production of 
proinflammatory IFN-γ, IL-2, IL-8, IL-12. Ophthalmoferon stimulated the production of IFN-α and VEGF R1. The production of RNA IFN-α, 
IFN-λ2, IL-2, IL-12 was observed in drug’s combination. сonclusions. The combined use of Broksinak® and Oftalmoferon® on human 
Chang conjunctiva cells results in the formation of an adequate antiviral and anti-inflammatory cytokine response: i.e. increase of IFN-
alpha production, IFN-lambda, IL-2 and IL-12.
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введение

В настоящее время оценка цитотоксичности оф‑
тальмологических лекарственных препаратов в рамках 
стандартов Надлежащей лабораторной практики (Good 
Laboratory Practice) является необходимым этапом до‑
клинических испытаний. Среди различных способов 
оценки токсичности существенную роль играют лабо‑
раторные методы, основанные на феномене изменения 
степени адсорбции клеточной культурой определенных 
красителей в зависимости от функционального состоя‑
ния клеток, которое, в свою очередь, зависит, прежде все‑
го, от токсичности испытуемых лекарственных средств. 
Эти колориметрические методы важны для оценки ток‑
сичности и потенциальной опасности лекарственных ве‑
ществ в условиях in vivo, и в частности, для определения 
предварительных нетоксических концентраций с целью 
дальнейшего применения у лабораторных животных на 
следующем этапе доклинических испытаний. В качестве 
материала принято использовать различные клеточные 

линии, содержащие клетки роговицы (эпителий, эндоте‑
лий) и конъюнктивы (эпителий, фибробласты, бокало‑
видные клетки) [1, 2, 3, 4]. 

Кроме доклинических исследований, данные мето‑
ды актуальны и на постклиническом этапе. В частности, 
в работах Ayaki M. с соавт, Sawazaki R. с соавт, Qu M. с 
соавт., Kinnunen c cоавт., Александровой О.И. с соавт. 
большое внимание уделено оценке цитотоксичности го‑
товых офтальмологических лекарственных форм разных 
фармакологических групп (антибиотики, нестероидные 
противовоспалительные средства, корнеопротекторы), а 
также зависимости жизнеспособности клеток от наличия 
в составе глазных капель консервантов [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11]. 
Так, Qu M. с соавт., сравнивая токсичность четырех несте‑
роидных противовоспалительных препаратов, выявили 
наименьшую — у бромфенака, а Kinnunen c cоавт. [8, 9] 
показали, что катионное соединение цеталкония хлорида 
и поликвад обладают значительно меньшей токсично‑
стью по сравнению с бензалконием хлоридом. 



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

И.А. Суетина, Г.М. Чернакова, Д.Ю. Майчук, Л.И. Руссу, Е.А. Клещева, С.М. Муртазалиева, М.В. Мезенцева

Контактная информация: Клещева Елена Александровна klelen@mail.ru

Оценка влияния комбинации офтальмологических препаратов на культуру клеток конъюнктивы... 

2017;14(4):368–374

370

Существенную информацию о том, как именно вли‑
яют исследуемые препараты (или потенциальные лекар‑
ственные вещества) на жизненную активность клеток 
конъюнктивы или роговицы может обеспечить изучение 
продукции цитокинов как in vivo, так и in vitro. Исследо‑
вание продукции цитокинов in vivo для оценки иммун‑
ных эффектов офтальмологических препаратов были 
проведены Акберовой С.И. с соавт., Кочергиным С.А. с 
соавт., Майчуком Д.Ю. с соавт. [12, 13, 14, 15]. Результа‑
ты аналогичных исследований на клеточных культурах 
были опубликованы Leonardi A с соавт., Li J с соавт., 
Contreras‑Ruiz L с соавт., Lambiase A. с соавт., Guzman‑
Aranguez A с соавт. [16, 17, 18, 19, 20].

Весьма ограниченное количество работ посвящено 
изучению местных цитокиновых реакций и эффектов 
воздействия готовых глазных капель (и их комбинаций) 
на клеточные культуры, в частности, при вирусных ин‑
фекциях глаз; нами обнаружены единичные работы с ис‑
пользованием подобных методик [1, 21]. На наш взгляд, 
недостаточно внимания в отечественной литературе 
уделяется развитию научно‑обоснованных подходов к 
терапии воспалительных заболеваний глаз вирусной 
природы с использованием общепринятых фундамен‑
тальных биологических методов, тогда как обилие гото‑
вых лекарственных форм создает условия для развития 
полипрагмазии и лекарственной аллергии в офтальмо‑
логии [22, 23, 24].

Данное исследование не претендует на решение ука‑
занных крупных клинико‑фармакологических задач, тем 
не менее, мы попытались изучить возможности класси‑
ческих, давно существующих методов оценки токсич‑
ности лекарственных препаратов на культурах тканей в 
сочетании с использованием новых иммунологических 
методик. Вышесказанное определило цель данного ис‑
следования — изучить цитологический и иммунологи‑
ческий эффект, оказываемый за счет одновременного 
воздействия на культуру нормальных клеток конъюн‑
ктивы человека Chanq сonjunсtiva офтальмологических 
препаратов Броксинак® и Офтальмоферон® для совер‑
шенствования методики оценки комбинаций офтальмо‑
логических лекарственных средств in vitro.
материал и методы

Культура клеток и питательные среды. Для экспе‑
риментов из коллекции культур клеток ФГБУ ФНИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи МЗ РФ была выбрана перевиваемая 
культура нормальных клеток конъюнктивы челове‑
ка Chanq сonjunсtiva, клон 1‑5 С‑4 (каталожный номер 
АТСС — CCL 20.2). Культивирование клеток проводили 
на стандартной питательной среде Игла МЕМ производ‑
ства Московского института полиомиелита и вирусных 
энцефалитов им. М.П.Чумакова с 10% эмбриональной 
телячьей сывороткой (ЭТС) фирмы «ПанЭко».

Для оценки метаболической активности клеток ис‑
пользовали колориметрический МТТ‑тест, который слу‑
жит биологическим стандартом и рекомендован в этом 

качестве для оценки цитотоксического действия на клет‑
ки различных чужеродных веществ [25]. Этот тест осно‑
ван на наличии прямой коррекции количества жизне‑
способных клеток и интенсивности метаболизма специ‑
ального реактива МТТ до водорастворимого темноокра‑
шенного формазана под действием митохондриальной 
сукцинатдегидрогеназы, в то время как мертвые клет‑
ки и клетки со сниженной жизнеспособностью такой 
способностью не обладают. Проведение последующей 
спектрофотометрии растворенного с помощью ДМСО 
формазана позволяет получить данные для точного со‑
поставления изменений оптической плотности раство‑
ра по отношению к контролю, с изменением количества 
жизнеспособных клеток. В цитотоксических исследова‑
ниях имеется возможность оценить специфическую ги‑
бель клеток, индуцированную тем или иным цитотокси‑
ческим агентом [25]. Клетки рассевали на 96‑луночную 
панель фирмы «Costar» (США) в концентрации 200 тыс.
кл/мл в каждую лунку в объёме 100 мкл культуральной 
среды с 10% ЭТС и инкубировали в СО2‑термостате с 5% 
СО2 при 37°С. Через 24 часа после посадки и образова‑
ния субконфлюэнтного монослоя клеток перед внесени‑
ем исследуемых препаратов инкубационную среду меня‑
ли, добавляя в лунку по 100 мкл среды с 1% ЭТС.

В работе были использованы коммерческие офталь‑
мологические препараты в виде глазных капель: Брок‑
синак® (Швейцария) и Офтальмоферон® (РФ). Действие 
препаратов Броксинак и Офтальмоферон in vitro на 
культуру конъюнктивальных клеток оценивали коли‑
чественно (МТТ‑тест) и качественно (морфологически). 

Жизнеспособность клеток и МТТ-метод. После инку‑
бации клеток с данными препаратами в течение 48 часов 
в СО2 термостате при 37ºС культуральную среду отсасы‑
вали из лунок, добавляли по 100 мкл среды с 20 мкл МТТ 
(3[4,5‑диметил‑тиазол‑2‑ил]‑2.5‑дифенилтетразолия, 
Sigma) в исходной концентрации 5 мг/мл и инкубирова‑
ли в течение 4 часов. Затем среду с МТТ удаляли и до‑
бавляли по 100 мкл диметилсульфоксида (ДМСО) для 
растворения образовавшихся кристаллов формазана. 
Осадок клеток ресуспендировали в течение 5 мин. пи‑
петированием. Жизнеспособность клеток оценивали 
по интенсивности окраски раствора синего формаза‑
на, измеряя оптическую плотность с использованием 
фотометра Immunochem 2100 (США) при длине волны 
545 нм. Оценку результатов МТТ‑теста проводили пу‑
тем сопоставления оптической плотности в опытных и 
контрольных лунках, процент жизнеспособных клеток 
рассчитывали как отношение оптической плотности об‑
работанных и контрольных клеток. 

Качественная оценка результатов теста. Для визу‑
ального контроля изменений морфологии клеток их вы‑
ращивали на стерильных покровных стеклах в 6‑луноч‑
ных панелях, оценивали под микроскопом их морфоло‑
гическое состояние в процессе культивирования с пре‑
паратами Броксинак и Офтальмоферон по сравнению с 
контролем, проводили фотофиксацию. 
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Изучение продукции цитокинов. Влияние комбина‑
ции препаратов на функциональную активность клеток 
конъюнктивы оценивали путем изучения продукции 
цитокинов на уровне их транскрипции in vitro. Изуча‑
емые препараты в исходной концентрации: Броксинак 
— 0,9  мг/мл и Офтальмоферон — 10000 МЕ\мл расти‑
тровывали в двукратных разведениях от 1/2 до 1/4096  
с помощью внесения по 100 мкл в лунку панели и инку‑
бировали с клетками в течение 48 часов в СО2‑термостате 
при 37ºС. Эксперименты выполняли трижды. Контро‑
лем служили интактные клетки конъюнктивы человека 
Chanq сonjunсtiva, культивируемые параллельно с опыт‑
ными. За 100% жизнеспособность принимали интенсив‑
ность окраски в лунках панели с контрольными клетка‑
ми. Изменение функциональной клеточной активности 
изучали по продукции цитокинов на уровне их транс‑
крипции in vitro в клеточной культуре после инкубации 
клеток с препаратами в течение 48 часов.

Клетки (Chanq сonjunсtiva) высевали в 6‑луночные 
панели в посевной дозе 200 тыс. кл/мл, инкубировали 
24 часа до образования монослоя и затем, после сме‑
ны среды, изучаемые препараты в выбранных концен‑
трациях вносили в лунки по отдельности или вместе. 
Экспрессию генов интерлейкинов ИЛ‑1β, ИЛ‑2, ИЛ‑4, 
ИЛ‑6, ИЛ‑8, ИЛ‑10, ИЛ‑12, ИЛ‑17, ИЛ‑18, фактора не‑
кроза опухоли (ФНО)‑a, интерферона (ИФН)‑a, ИФН‑β, 
ИФН‑g, ИФН‑λ1, ИФН‑λ2, ИФН‑λ3, а также факторов 

роста эндотелия сосудов VEGF‑A, VEGF‑C, их рецепто‑
ров VEGF‑R1, VEGF‑R2, VEGF‑R3, оценивали по актив‑
ности мРНК. Определение активности мРНК цитокинов 
и 3‑х рецепторов проводили с использованием методов 
обратной транскрипции и полимеразной цепной реак‑
ции (ОТ‑ПЦР). В качестве положительного контроля ис‑
пользовали β‑актин. Регистрацию результатов ПЦР осу‑
ществляли электрофоретически в 2,5% агарозном геле, 
окрашенном бромистым этидием. Для идентификации 
нуклеотидных последовательностей использовали мар‑
кер для электрофореза фирмы Рrоmegа (G 1758).

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием программного обеспечения Microsoft 
Excel, «Statistica 6.0». Достоверность различия средних 
величин устанавливали с помощью t‑критерия Стьюден‑
та при уровне значимости р ≤0,01.
результаты и обсуждение

На первом этапе работы при оценке цитотоксиче‑
ского действия готовых лекарственных препаратов in 
vitro на жизнеспособность клеток Chanq сonjunсtiva с 
помощью МТТ‑теста мы стремились получить ориенти‑
ровочные нетоксичные для данной клеточной культуры 
концентрации готовых лекарственных форм препаратов 
Броксинак и Офтальмоферон с целью дальнейшего изу‑
чения цитокиновых реакций клеток при комбинирован‑
ном применении препаратов в искомых концентрациях. 
Полученные данные представлены в таблицах 1 и 2.

таблица 1. Определение влияния препарата Броксинак на жизнеспособность клеток конъюнктивы человека с помощью МТТ-метода

table 1. Determination of the Broxinak effect on the human conjunctival cells viability using the MTT method

Препарат/Разведения
Remedies/dilutions

Показатели оптической плотности (ОП) при длине волны 545 нм
Optical density at 545 nm

1\2 1\4 1\8 1\16 1\32 1\64 1\128 1\256 1\512 1\1024 1\2048

Броксинак/Broxinak 0* 0* 0* 0.543±0.11* 0.711±0.08* 0.973±0.06* 1.026±0.11* 1.217±0.06* 1.24±0.2 1.307±0.07 1.3±0.09

Контроль/control 1.361±0.0.13 

* различия достоверны при уровне значимости p≤0,01

таблица 2. Определение влияния препарата Офтальмоферон на жизнеспособность клеток конъюнктивы человека с помощью МТТ-
метода

table 2. Determination of the Ophthalmoferon effect on the human conjunctival cells viability using the MTT method

Препарат/Разведения
Remedies/dilutions

Показатели ОП при длине волны 545 нм
Optical density at 545 nm

1\ 2 1\4 1\8 1\16 1\32 1\64 1\128 1\256 1\512 1/1024 1/2048

Офтальмоферон
Ophthalmoferon 0.512±0.01* 0.83±0.07* 1.1±0.01* 1.216±0.04* 1.15±0.2 1.26±0.1 1.3±0.04 1.331±0.003 1.3±0.1 1.303±0.04 1.32±0.044

Контроль/control 1.361±0.0.13 

* различия достоверны при уровне значимости p≤0,01

Полученные данные свидетельствуют о том, что оба 
исследуемых препарата при инкубации с клетками в те‑
чение 48 часов вызывают угнетение ростовой активно‑
сти и жизнеспособности нормальных клеток человека 
Chang conjunctiva в разведениях 1\2‑1\256 (свыше 3 мкг/
мл Броксинак) и 1/2 — 1/16 (свыше 625 МЕ/мл Офталь‑

моферон). Данные показатели концентрации послужили 
дальнейшим ориентиром для изучения влияния комби‑
нации препаратов Броксинак и Офтальмоферон на про‑
дукцию цитокинов клетками конъюнктивы в культуре.

При визуальном анализе клеток в процессе их куль‑
тивирования с изучаемыми препаратами с помощью 
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микроскопа Olympus CKX41 было показано, что клетки 
в контрольных лунках через 72 часа сформировали кон‑
флюэнтный монослой и не отличались от исходной пе‑
ревиваемой культуры нормальных клеток конъюнктивы 
человека Chang conjunctiva, состоящей из эпителиопо‑
добных клеток с крупными округлыми ядрами. В ядрах 
содержалось 1‑4 ядрышка и хроматиновая зернистость, 
встречались четырехъядерные клетки, цитоплазма была 
зернистая. В серии последующих экспериментов было 
показано, что при одновременном внесении в лунки пре‑
паратов в субтоксичных концентрациях (3 мкг/мл Брок‑
синака и 625 МЕ/мл Офтальмоферона) и инкубации с 
клетками в течение 48 часов имеет место достоверное 
падение значений ОП 545 нм, что свидетельствует о не‑
котором снижении жизнеспособности клеток конъюн‑
ктивы. Это наглядно иллюстрирует феномен усиления 
токсичности глазных инстилляций при совместном при‑
менении двух лекарственных препаратов. Полученные 
данные нельзя непосредственно экстраполировать на 
ситуацию in vivo, так как в культуре клеток отсутствует 
вымывание препарата со слезой, интратканевая адсоб‑

ция, лимфатический дренаж и т.д. Тем не менее, эти фак‑
ты необходимо принимать во внимание при разработке 
оптимальных схем комбинированного применения пре‑
паратов в офтальмологической практике, а также для 
определения схем длительной реабилитации с помощью 
этих препаратов при воспалительных заболеваниях глаз.

Результаты исследования цитотоксического действия 
препаратов на морфологию клеток Chang conjunctiva, 
окрашенных по Романовскому, полученные при све‑
товой микроскопии, представлены на Рис. 1. Клетки в 
контроле не отличаются от исходной культуры, также 
состоят из эпителиоподобных клеток с крупными окру‑
глыми ядрами, ядра и клетки имеют четко выраженную 
границу. В ядрах содержится 1–4 ядрышка и хроматино‑
вая зернистость. Из представленных фотографий следу‑
ет, что в течение 48 часов инкубации с клетками препа‑
раты в нетоксичных концентрациях (Броксинак 3 мкг/
мл — Рис. 1б и Офтальмоферон 625 МЕ/мл — Рис. 1в) 
не оказывают цитотоксического действия, видимые из‑
менения морфологии клеток не выявляются.

А Б В

рис. 1. Фотоизображение клеток Chang conjunctiva через 48 часов после культивирования с препаратами, окраска по Романовскому.
Контроль (а), 3 мкг/мл Броксинака (б), 625 МЕ/мл Офтальмоферона (в)

Fig. 1. Image of Chang conjunctiva cells after 48 hours after cultivation with remedies, stained by Romanovsky. 
Control (a), 3µg/ml Broxinak (б), 625 IU/ml Oftalmoferon (в).

Как было указано выше, ориентировочные неток‑
сичные концентрации готовых лекарственных форм 
препаратов Броксинак и Офтальмоферон дали возмож‑
ность изучения цитокиновых реакций клеток, как при 
изолированном, так и при комбинированном примене‑
нии препаратов в диапазоне концентраций от искомых 
нетоксичных и ниже (Таблица 3). Были получены до‑
статочно неожиданные результаты двоякого действия 
препарата Броксинак на клетки конъюнктивы — пре‑
парат стимулировал продукцию основных двух типов 
противовирусного ИФН, а именно, ИФН‑α и ИФН‑λ, 
одновременно подавляя выработку некоторых провос‑
палительных цитокинов, необходимых для формиро‑
вания адекватного иммунного ответа по клеточному 
типу (ИФН‑γ, ИЛ‑2, ИЛ‑8, ИЛ‑12). Примечательно, что 
при совместном применении препаратов в культуре 
подобного ингибирующего эффекта Броксинака не на‑

блюдалось. Офтальмоферон в диапазоне субтоксиче‑
ских концентраций стимулировал выработку ИФН‑α 
и VEGF‑R1, что убедительно свидетельствует о том, 
что рекомбинантный ИФН‑α2б в составе препарата 
Офтальмоферон не только выполняет заместительную 
функцию, восполняя дефицит эндогенного ИФН, но и 
стимулирует его продукцию по принципу аутокринной 
регуляции. Стимуляция Офтальмофероном рецептор‑
ного белка VEGF‑R1 может свидетельствовать, как ни 
странно, об антипролиферативном эффекте данного 
препарата, поскольку рецептор VEGF‑R1 может вы‑
ступать в качестве ингибитора самого фактора роста 
эндотелия. При совместном применении в клеточной 
культуре комбинации Броксинак+Офтальмоферон на‑
блюдается продукция противовирусного ИФН типа 
I (ИФН‑α) и типа III (ИФН‑λ2), а также провоспали‑
тельных цитокинов ИЛ‑2 и ИЛ‑12; при этом не выяв‑
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лено подавление продукции цитокинов. Вышеуказан‑
ные процессы, наблюдаемые нами в культуре клеток 
конъюнктивы, выявили феномен перекрестного вза‑
имодействия двух лекарственных веществ на уров‑
не клеточных цитокиновых реакций. Таким образом, 
можно предполагать, что синергидный положительный 
эффект данной комбинации препаратов in vivo может 
обеспечивать адекватную противовирусную защиту 
клеток без потери иммунологического потенциала.
таблица 3. Изменение транскрипции цитокинов в клетках Chang 
conjunctiva под действием препаратов Броксинак и Офтальмофе-
рон

table 3. The change in the transcription of cytokines in Chang 
conjunctiva cells under the action of remedies Broxinak and 
Ophthalmoferon

Препараты/
концентрации

Remedies/
concentrations 

Активация
(наличие) мРНК цитокинов
по сравнению с контролем*

Activation 
(Presence) of cytokine mRNA in 

comparison with the control

Подавление
(отсутствие) мРНК цитокинов
по сравнению с контролем *

Suppression (Absence) of 
cytokine mRNA compared with 

the control

Броксинак  
в диапазоне  
0.4–3 мкг/мл
Broxinak µg/ml

ИФН-α, ИФН-β, ИФН-λ2,3
IFN-α, IFN- β, IFN- λ2,3

ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-12
IFN- γ, IL-2, IL-8, IL-12

Vegf R2, Vegf R3

ИЛ-1β, ИЛ-10
IL-1β ,IL-10

Офтальмоферон  
в диапазоне  
от 78 до 625 МЕ/мл
Ophthalmoferon IU/ml

ИФН-α, Vegf R1
IFN-α, Vegf R1

ИФН-γ, ИФН-λ3, ИЛ-1β, ИЛ-2,  
ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-10

IFN- γ, IFN -λ3, IL-1β , IL-2, 
IL-8, IL-12, IL-10

Комбинация 
Броксинак 3 мкг/мл + 
Офтальмоферон  
625 МЕ/мл
Broxinak 3 µg/ml+
Ophthalmoferon  
625 IU/ml

ИФН-α ИФН-λ2, ИЛ-2, ИЛ-12

IFN-α, IFN- λ2, IL-2, IL-12

Нет изменений
Without changes

заклЮчение 

Результаты данного исследования позволяют сделать 
вывод, что методы оценки жизнеспособности клеток 
конъюнктивы человека Chang могут быть использованы 
для изучения влияния комбинаций офтальмологиче‑

ских препаратов, применяемых для лечения воспали‑
тельных (вирусных) инфекций глаз на функциональную 
активность клеток. Для изучения цитокиновых реак‑
ций в клеточных культурах целесообразно определять 
нетоксичные для данной клеточной культуры концен‑
трации препаратов с помощью МТТ‑теста, что и было 
сделано на первом этапе работы. Второй этап работы 
— изучение цитологии клеток конъюнктивы человека 
при внесении препаратов Броксинак и Офтальмофе‑
рон в субтоксичных концентрациях подтвердил отсут‑
ствие морфологических изменений клеток в культуре 
(сохраненными были форма и размеры ядер и клеток). 
И, наконец, третий этап — изучение функциональной 
активности клеток при раздельном и совместном при‑
менении препаратов выявил три разных цитокиновых 
профиля. Броксинак стимулировал продукцию основ‑
ных двух типов противовирусного ИФН — ИФН‑α и 
ИФН‑λ, одновременно подавляя выработку некоторых 
провоспалительных цитокинов, необходимых для фор‑
мирования адекватного иммунного ответа по клеточно‑
му типу (ИФН‑γ, ИЛ‑2, ИЛ‑8, ИЛ‑12). Офтальмоферон в 
диапазоне субтоксических концентраций стимулировал 
выработку ИФН‑α, что свидетельствует об эффекте ин‑
дукции эндогенного ИФН рекомбинантным ИФН‑α2б в 
составе данного препарата.

Совместное использование Броксинака и Офталь‑
моферона в клеточной культуре приводит к формиро‑
ванию адекватного противовирусного и противовоспа‑
лительного цитокинового ответа, а именно, наблюдается 
усиление продукции ИФН‑α, ИФН‑λ, ИЛ‑2 и ИЛ‑12, что 
является научным обоснованием в отношении успешно‑
го применения данной комбинации лекарственных пре‑
паратов для лечения воспалительных заболеваний конъ‑
юнктивы и роговицы. 
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