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Введение
В течение последних десятилетий были получены 

данные о токсическом действии консерванта глазных 
капель бензалкония гидрохлорида (в концентрации, пре-
вышающей 0,005%) на эпителиальную выстилку глазной 
поверхности [5], а также о роли длительных инстилляций 
капель, содержащих значительное количество указанно-
го консерванта, в патогенезе вторичного синдрома «сухо-
го глаза» (В-ССГ) [2, 7]. Для верификации морфологиче- 
ских изменений в тканях конъюнктивы и роговицы, в том 
числе и при В-ССГ, может применяться способ импрес-
сионной цитологии [2, 4, 9]. Однако при использовании 
классической техники [9] не всегда возможна однознач-
ная трактовка результатов исследования, что связано 
с недостаточной стандартизацией усилия компрессии 
при заборе клеточного материала, а также с субъектив-
ностью описательного морфологического анализа [3]. 
Приведенные факты определяют актуальность дальней-
шего изучения цитоморфологии конъюнктивы у больных 
вторичным синдромом «сухого глаза», развившимся на 
фоне длительной инстилляционной терапии каплями, со-
держащими консервант.

Цель исследования – изучить морфологический ста-
тус эпителиальной выстилки конъюнктивы у больных 
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Модифицированная импрессионная цитология (с использованием инструмента для дозированного забора клеточного 
материала конъюнктивы и проведением компьютерного морфологического анализа микроизображений) была выполнена у 
38 больных вторичным синдромом «сухого глаза» (В-ССГ), обусловленным длительными инстилляциями глазных капель с 
наличием консерванта бензалкония гидрохлорида, а также у 20 добровольцев без признаков офтальмопатологии. У больных 
В-ССГ было отмечено достоверное уменьшение среднего количества эпителиоцитов конъюнктивы без признаков повреж-
дения (на 62%; р<0,001), увеличение среднего количества повреждённых эпителиоцитов (в 1,9 раза; р<0,001) и уменьшение 
количества бокаловидных клеток (в 2 раза; р<0,001) в расчёте на одно поле зрения. Наиболее выраженным было увеличение 
интегрального коэффициента энтропии (по Автандилову), отражающего уровень общей дезорганизации ткани (в 2,5 раза; 
р<0,001).
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вторичным синдромом «сухого глаза», обусловленным 
длительными инстилляциями капель с наличием кон-
серванта, путём использования модифицированной 
импрессионной цитологии.

Методика исследования
Под наблюдением были 58 человек (мужчин – 27; 

женщин – 31) пожилого возраста (65±2,9 года). В первую 
группу (контроль) вошли 20 человек (40 глаз) без призна-
ков офтальмологической патологии. Вторая группа вклю-
чала 38 больных (76 глаз) В-ССГ средней тяжести [2] и 
первичной открытоугольной II «А» стабилизированной 
глаукомой. Все пациенты имели «стаж» глаукомы более 
3 лет, офтальмохирургические вмешательства не выпол-
нялись. Внутриглазное давление было нормализовано 
путём проведения длительных инстилляций (не менее  
3 лет) одного из вариантов офтальмологического раство-
ра 0,5%-ного тимолола малеата с содержанием консер-
ванта бензалкония гидрохлорида 0,1 мг два раза в сутки. 
Не представляется возможным исключить наличие у па-
циентов данной группы синдрома «сухого глаза» до нача-
ла инстилляционной терапии. Тем не менее клиническая 
манифестация ксероза у всех наблюдавшихся произош-
ла на фоне длительного использования капель, содер-
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вариационной статистики с вычислением среднего арифме-
тического значения (М) и среднеквадратического отклоне-
ния (s). Для оценки достоверности различий использовали 
критерий Стьюдента. Различия считали достоверными при 
р<0,05. При исследовании связи двух признаков применяли 
коэффициент Пирсона. Статистический анализ проводили 
с использованием программы SPSS 12.0.2.

Результаты исследования
У офтальмологически здоровых лиц 1-й группы (кон-

троль) субъективные, объективные и функциональные 
проявления В-ССГ отсутствовали. Индекс слёзного 
мениска составил 2,2±0,1. Функциональные тесты слё-
зопродукции не отличались от показателей возрастной 
нормы [2]. Описательный визуальный анализ микроизоб-
ражений конъюнктивы показал, что эпителиоциты, высти-
лающие её поверхность, располагаются группами в виде 
пластов, включающих 7–8 клеток округлой формы. Их 
цитоплазма имеет мелкодисперсную организацию, слабо 
базофильна. Ядра эпителиоцитов имеют округлую или 
овоидную форму, занимающую большую часть клетки, их 
хроматин умеренно деконденсирован. Среди эпителио-
цитов встречаются бокаловидные муцинпродуцирующие 
клетки. Количественный визуальный анализ отпечатков 
позволил установить, что среднее количество эпителио-
цитов без признаков альтерации в расчёте на одно поле 
зрения составляет 18,3±0,01. Вместе с тем в отпечатках 
присутствуют единичные эпителиоциты с конденсиро-
ванным хроматином в ядрах и признаками кариопикноза 
(2,2±0,02). Среднее количество бокаловидных клеток (БК) 
составило 5,1±0,04. Компьютерный морфометрический 
анализ продемонстрировал, что величина интегрального 
коэффициента тканевой энтропии (КТЭ) у лиц пожилого 
возраста в условиях отсутствия офтальмопатологии со-
ставила 1,3±0,001 условные единицы. 

Все пациенты 2-й группы (В-ССГ на фоне длительных 
инстилляций капель с консервантом) отмечали ощущения 
жжения и дискомфорта, усиливающиеся после инстилля-
ций, а также чувство инородного тела и сухости в глазах в 
течение нескольких последних лет. Объективно были за-
фиксированы уменьшение индекса слёзного мениска (до 
1,1±0,06; р<0,05), наличие выраженной складки бульбар-
ной конъюнктивы (1,7±0,08; р<0,05), присутствие эпите-
лиопатии конъюнктивы в пределах экспонируемой глазной 
щели. Функциональные тесты слёзопродукции достоверно 
отличались от данных контроля и показателей возрастной 
нормы (тест Ширмера-1 составил 4,5±0,1 мм; тест Ширме-
ра-2 – 1,1±0,05; тест Норна – 5,9±0,2 с; р<0,001) [2]. Опи-
сательный визуальный патоморфологический анализ от-
печатков конъюнктивы позволил выявить лишь некоторые 
незначительные отличия от группы контроля, выражающи-
еся в уменьшении количества клеток в пласте эпителия, 
а также в изменении формы эпителиоцитов на более по-
лигональную. В то же время количественный визуальный 
анализ микроизображений эпителия конъюнктивы выявил 
значительные изменения её морфологического статуса. 
Среднее количество эпителиоцитов без признаков альте-
рации составило 62% от уровня контроля (р<0,001). Сред-
нее количество эпителиоцитов с признаками альтерации 
сравнительно с данными контроля увеличилось в 1,9 раза 
(р<0,001). Количество БК было снижено относительно кон-
троля в 2 раза (р<0,001). Однако наиболее выраженные из-
менения были обнаружены при компьютерной морфомет-
рии микроизображений конъюнктивы. Так, интегральный  
коэффициент тканевой энтропии увеличился до 3,2±0,08, 
что превышало показатели контроля в 2,5 раза (р<0,001). 

жащих значительное количество бензалкония гидро-
хлорида. Третью группу сформировали больные второй 
группы после проведения слёзозаместительной терапии 
(4–6 инстилляций в сутки, в течение 30 дней) 0,15%-ным 
офтальмологическим раствором гиалуроновой кисло-
ты, содержащим минимальное количество консерван-
та, подверженного быстрому биологическому распаду 
при контакте со слёзной жидкостью (оксид). Помимо 
вышеуказанного выбор препарата для слёзозамеще-
ния был обусловлен данными научной литературы о 
способности гипотоничного раствора гиалуроновой 
кислоты восстанавливать морфофункциональное со-
стояние эпителия глазной поверхности [4]. Начиная с 
10-х суток терапии необходимое количество инстилля-
ций пациенты определяли самостоятельно, ориентиру-
ясь на купирование субъективных проявлений «сухого 
глаза». К критериям исключения пациентов относились: 
системные заболевания соединительной ткани; воспали-
тельное, дегенеративное, рубцовое поражение глазной 
поверхности; офтальмохирургия в анамнезе; отсутствие 
приверженности рекомендованной схеме терапии.

Методы исследования включали: рутинный оф-
тальмологический осмотр; компьютерную периметрию; 
пневмотонометрию; учёт субъективных проявлений 
ССГ; офтальмобиомикроскопию с витальными краси-
телями (флюоресцин, лиссаминовый зелёный); опре-
деление индекса слёзного мениска [2]; оценку выра-
женности конъюнктивальной складки, параллельной 
нижнему краю века [6]; функциональные тесты слёзо- 
продукции (тесты Ширмера-1, Ширмера-2, Норна). 

Морфологический статус эпителиальной выстилки 
конъюнктивы оценивали путём использования собствен-
ной модификации способа импрессионной цитологии [3]. 
Взятие эпителия внутреннего квадранта бульбарной ко-
нъюнктивы на целлюлозно-ацетатный фильтр с размером 
поры 0,47 мкм (марка HATH, «Millipore») проводили путём 
использования оригинального инструмента для дозирован-
ного забора клеточного материала, позволяющего дози-
ровать усилие компрессии и повысить воспроизводимость 
результатов исследования в 7,8 раза сравнительно с тра-
диционной техникой [3, 9]. Отпечатки конъюнктивы перено-
сили на предметное стекло, фиксировали, окрашивали по 
Май-Грюнвальду [8] и фотографировали при помощи циф-
ровой микрофотоустановки «Imprint-104» при увеличении 
600х. В отпечатках (в расчете на 100 случайно отобранных 
цитологических объектов) определяли: среднее количество 
эпителиоцитов без признаков повреждения, среднее число 
эпителиоцитов с признаками кариопикноза и кариорексиса 
и среднее количество бокаловидных клеток в одном поле 
зрения. Случайность выборки обеспечивалась тотальным 
подсчетом объектов при просмотре каждого отпечатка 
П-образными параллельными галсами. Также у всех на-
блюдавшихся проводили компьютерную морфометрию 
микроизображений эпителия конъюнктивы, позволяющую 
повысить точность выявления ксероза по сравнению с тра-
диционным морфологическим анализом в 1,5 раза [3, 9]. 
Для этого изображения эпителия с увеличением 600х со-
храняли в персональном компьютере (в виде графического 
файла формата РСХ, режим «серая шкала», разрешение 
640х480 пикселей) и подвергали их морфометрическому 
анализу с помощью программы для ЭВМ «M-SCAN». Ме-
тодом компьютерной морфометрии в автоматическом ре-
жиме определяли интегральный коэффициент энтропии  
(по Г. Г. Автандилову, 1990) [1], позволяющий объективно 
судить об уровне структурной дезорганизации ткани. Все 
полученные результаты подвергали обработке методами 
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У больных 3-й группы (слёзозаместительная терапия) 
субъективные проявления ССГ были в значительной 
степени купированы к десятым суткам наблюдения (при 
4,4±0,3 инстилляции искусственной слезы в течение су-
ток). К 30-м суткам отмечено достоверное и значительное 
улучшение теста Норна (до 8,1±0,1; р<0,05) при достовер-
ном, но незначительном увеличении объёма суммарной 
слёзопродукции (до 5,6±0,1 мм; р<0,05). У всех пациен-
тов к концу срока наблюдения отмечено умеренное уве-
личение индекса слёзного мениска (до 1,7±0,1; р<0,05) 
и незначительное, но достоверное уменьшение складки 
бульбарной конъюнктивы (до 1,6±0,05; р<0,05). Описа-
тельный визуальный анализ микроизображений конъ-
юнктивы (на 30-е сутки терапии) не позволил выявить 
выраженных отличий от состояния до начала терапии. 
Напротив, при количественном визуальном и компьютер-
ном анализе была зафиксирована отчётливая положи-
тельная динамика морфологического статуса эпителия 
конъюнктивы. Так, относительно исходного уровня сред-
нее количество эпителиоцитов с признаками альтерации 
снизилось на 14% (р<0,05), количество БК увеличилось 
на 48% (р<0,001), КТЭ снизился на 35% (р<0,05). Однако 
указанные показатели оставались достоверно ниже ана-
логичных показателей группы контроля. 

Обсуждение
Модифицированная импрессионная цитология 

при проведении визульно-количественного анализа 
позволила выявить у больных В-ССГ, манифестиро-
вавшемся на фоне длительных инстилляций капель с 
консервантом, наличие достоверных изменений мор-
фологического статуса конъюнктивы сравнительно со 
здоровыми лицами той же возрастной группы. Данные 
изменения были представлены снижением среднего 
количества эпителиоцитов без признаков альтерации, 
увеличением количества повреждённых эпителиоци-
тов, уменьшением количества бокаловидных клеток 
в отпечатках конъюнктивы. Вместе с тем наиболее 
выраженные изменения морфологии конъюнктивы у 
больных В-ССГ сравнительно со здоровыми добро-
вольцами были выявлены при проведении компьютер-
ной морфометрии (увеличение интегрального коэф-
фициента тканевой энтропии в 2,5 раза). Необходимо 
отметить, что между отдельными вышеуказанными 
визуально-количественными показателями, характе-
ризующими морфологический статус конъюнктивы, 
и интегральным коэффициентом тканевой энтропии 
было выявлено наличие сильных корреляционных 
связей. С другой стороны, указанные визуально-коли-
чественные показатели и интегральный коэффициент 
тканевой энтропии коррелировали с объективными 
признаками ССГ (индекс слёзного мениска, выра-
женность складки конъюнктивы, параллельной краю 
века) и функциональными тестами (Ширмера-1, Шир-
мера-2). Напротив, описательный визуальный анализ 
позволил выявить лишь некоторые незначительные 
отличия морфологического статуса конъюнктивы у 
больных В-ССГ, развившимся на фоне длительных 
инстилляций препаратами с наличием эпителиоток-
сичного консерванта, сравнительно со здоровыми 
добровольцами той же возрастной группы. 

Модифицированная импрессионная цитология поз-
волила установить, что проведение слёзозамещения 
0,15%-ным раствором гиалуроновой кислоты у больных 
В-ССГ (4 раза в сутки, в течение 30 дней) позволяет 
улучшить морфологический статус конъюнктивы. Улуч-

шение морфологических показателей коррелировало 
с положительной динамикой функциональных тестов 
слёзопродукции и достоверным уменьшением выражен-
ности объективных проявлений ксероза. В то же время 
описательный визуальный анализ не позволил выявить 
наличие отчётливой динамики морфологического ста-
туса эпителия «глазной поверхности» до и после про-
веденной слёзозаместительной терапии. Необходимо 
отметить, что при практически полном купировании 
субъективных проявлений «сухого глаза» всё же не на-
блюдалось полного восстановления функциональных 
тестов слёзопродукции, редукции объективных проявле-
ний ксероза и нормализации морфологического статуса 
конъюнктивы до показателей возрастной нормы. Вы-
шеизложенное определяет необходимость проведения 
длительной «терапии прикрытия» у данной категории 
больных, особенно при отсутствии возможности «пере-
вода» пациентов на инстилляционную терапию каплями 
без консерванта.

Таким образом, модифицированная импрессионная 
цитология (с использованием инструмента для дозиро-
ванного забора клеточного материала, проведением ви-
зуально-количественной и компьютерной морфометрии) 
позволяет в отличие от традиционного визуально-описа-
тельного анализа выявить отчётливые изменения в со-
стоянии эпителиальной выстилки конъюнктивы у больных 
В-ССГ, обусловленным эпителиотоксичным воздействи-
ем консерванта глазных капель. Наличие сильных корре-
ляционных связей между интегральным коэффициентом 
тканевой энтропии и данными визуально-количественной 
морфометрии, а также объективными и функциональны-
ми признаками «сухого глаза» позволяет рекомендовать 
использование указанного показателя для объективной 
диагностики В-ССГ и осуществления контроля за эффек-
тивностью терапевтических мероприятий.
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Рак прямой и ободочной кишок является одной из 
распространенных форм злокачественных новообра-
зований, при этом тенденция роста заболеваемости 
раком толстой кишки продолжается [1]. Пик заболева-
емости колоректальным раком приходится на возраст 
50–80 лет [2]. Известно, что у лиц пожилого возраста 
имеются органические и функциональные изменения, 
а нередко сопутствующие заболевания с той или иной 
степенью недостаточности функций органов и систем 
[3]. Многими исследователями была показана сопря-
женность развития опухолевого процесса с нарушени-
ями в иммунной системе, касающимися как количества 
иммунокомпетентных клеток, так и их функциональной 
активности [4], детерминирующая возникновение и 
определяющая характер течения послеоперационных 
инфекционных осложнений. Максимальная выражен-
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Улучшение результатов лечения больных раком ободочной и прямой кишок – одна из актуальных проблем современной 
абдоминальной хирургии и онкологии. Гнойно-воспалительные осложнения у больных онкологического профиля являются 
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проктологических больных входят в первую пятерку. Послеоперационные гнойные осложнения влияют на исход хирургичес-
ких операций, пролонгируя сроки послеоперационного периода и в значительной мере определяя исход хирургического забо-
левания. Мы стремились оценить воздействие цитофлавина и экстракорпоральной иммунофармакотерапии ронколейкином® 
на иммунный статус, состояние цитокинового профиля, антиоксидантной системы и частоту развития гнойных осложнений 
в послеоперационном периоде и разработать способ профилактики интенсивной терапии гнойно-септических осложнений у 
онкопроктологических больных на основе проведенных исследований.
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ность лабораторных проявлений иммунодефицита 
наблюдается, как правило, на 2–3-и сутки послеопе-
рационного периода, тогда как его продолжительность 
может варьировать от 7 до 28 дней, что зависит глав-
ным образом от характера оперативного вмешатель-
ства и исходного состояния больного [5]. Проводимое 
противоопухолевое лечение у онкологических больных 
приводит к иммуносупрессии, радиодерматитам, а ин-
фекционные осложнения у онкологических больных не 
только возникают чаще, но и протекают тяжелее, чем у 
больных с другой патологией [6].

Улучшение результатов лечения больных раком 
ободочной и прямой кишок – одна из актуальных про-
блем современной абдоминальной хирургии и онколо-
гии. Гнойно-воспалительные осложнения у больных 
онкологического профиля являются одной из основных 


