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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛЕТОЧНОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ТКАНЕВОЙ ИНЖЕНЕРИИ
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Evaluation of Antifibrotic Effect of Pirfenidone
on Cultured Human Nasal Mucosa Fibroblasts

Background: One of the main reasons for failure of surgical treatment of primary acquired nasolacrimal duct obstruction is excessive postoperative 
scarring of the dacryostomy. Despite the variety of procedures designed to prevent this, conflicting evidence of their efficacy and safety provide 
incentive for further research of adjunctive therapy with antifibrotic agents in dacryocystorhinostomy. Aims: To evaluate the antifibrotic effect of 
pirfenidone on cultured human nasal mucosa fibroblasts. Materials and methods: Samples for cultured human nasal mucosa fibroblasts were 
obtained from 3 consecutive patients during the endonasal endoscopic dacryocystorhinostomy. Cell viability following treatment with pirfenidone 
was evaluated using MTS-assay. Induced inhibition of cell proliferation and migration was determined by scratch wound assay. Results: In this 
study pirfenidone exhibited a significant dose-dependent inhibiting effect on fibroblast proliferation with insignificant cell toxicity. Cell viability 
after 48 hours of incubation with various pirfenidone concentrations did not drop below 80%. The recovery of the fibroblast monolayer assessed 
after 24 hours of incubation was 84.88 and 8.26% in the control group, at a drug concentration of 0.15 mg/ml. Cell proliferation and migration was 
severely inhibited in cell culture specimens treated with pirfenidone compared to controls. The difference between groups was statistically significant 
(p=0.001). Conclusions: In our study pirfenidone demonstrated a pronounced antifibrotic effect. It is unlikely that inhibition of proliferation and 
migration of human nasal mucosa fibroblasts is mediated by cell toxicity of this medication as it was evaluated as low. Nonetheless, an in vitro 
analysis is insufficient to assess the efficacy and safety of pirfenidone  in preventing cicatrix formation following dacrycystorhinostomy. 
Key words: Cell Differentiation/drug effects; Cell Migration Inhibition; Cell Movement/drug effects; Cells, Cultured; Dacryocystorhinostomy; 
Dose-Response Relationship, Drug; Fibroblasts/drug effects; Fibroblasts/physiology; Humans; Nasal Mucosa/cytology; Pyridones/
administration and usage; Pyridones/therapeutic use; Pyridones/toxicity.
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Изучение антифибротических свойств 
препарата пирфенидон

на клеточной культуре фибробластов 
слизистой оболочки полости носа

Обоснование. Одной из основных причин неудачи в хирургическом лечении дакриоцистита является рубцовое заращение дакриостомы ― 
соустья между слезным мешком и полостью носа. Несмотря на наличие большого количества предложенных средств и методик 
профилактики этого явления, литературные данные свидетельствуют об отсутствии надежных методов, позволяющих предотвратить 
рубцевание дакриостомы в послеоперационном периоде, что обусловливает необходимость продолжения исследований в данном 
направлении. Цель исследования ― изучение антифибротических свойств препарата пирфенидон на клеточной культуре фибробластов 
слизистой оболочки полости носа. Методы. Клетки для культуры фибробластов слизистой оболочки полости носа были получены 
у 3 пациентов во время эндоназальной эндоскопической дакриоцисториностомии. Токсичность препарата в концентрациях от 0,01 
до 0,5 мг/мл была исследована при помощи теста с MTS-реагентом. Ингибирующий эффект пирфенидона на миграцию фибробластов 
оценивали на основе модели раны монослоя для концентраций 0,15 и 0,3 мг/мл. Результаты. В настоящем исследовании пирфенидон 
оказывал выраженный дозозависимый эффект на миграцию фибробластов без выраженной цитотоксичности. По данным MTS-
теста, количество жизнеспособных клеток после 48 ч инкубации с различными концентрациями препарата не опускалась ниже 80%. 
В контрольной группе после 24 ч инкубации восстановление клеточного монослоя произошло практически полностью (на 84,88±4,80%). 
В опытных лунках, в которые был добавлен препарат, монослой практически не восстановился. Рост монослоя в группах с добавлением 
0,15 мг/мл препарата составил 8,26±6,09%. При концентрации препарата 0,3 мг/мл произошло увеличение ширины поврежденного 
участка на 2,10%.  Различия между группами были статистически достоверными (p=0,001). Заключение. Результаты настоящего 
исследования свидетельствуют о высокой антифибротической эффективности препарата пирфенидон, не связанной с цитотокси-
ческим эффектом. Тем не менее, несмотря на невысокую токсичность препарата, по данным этого и других исследований in vitro, 
вывод о целесообразности и безопасности применения препарата в профилактике заращения соустья после дакриоцисториностомии 
возможно сделать только на основании исследования in vivo. 
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Обоснование

Дакриоцисториностомия ― операция, широко ис-

пользуемая для лечения хронического дакриоцистита, 

вызванного облитерацией носослезного протока. Вме-

шательство предполагает создание соустья ― дакрио-

стомы ― между полостью слезного мешка и областью 

среднего носового хода, обеспечивающего отток слезной 

жидкости в обход облитерированной части слезоотво-

дящих путей. В настоящее время многие хирурги отда-

ют предпочтение эндоскопической эндоназальной да-

криоцисториностомии. По литературным данным, доля 

успешных исходов операции составляет более 88% [1, 2]. 

Одной из основных причин неудачи является избыточное 

образование рубцовой ткани в области дакриостомы, что 

приводит к закрытию ее просвета и рецидиву заболева-

ния [3]. Предложены различные способы предотвраще-

ния данного исхода: модификации техники выполнения 

операции [4−6], интубация дакриостомы силиконовыми 

имплантатами [7−9], применение различных медикамен-

тозных средств [10, 11]. 

Однако данные литературных источников свидетель-

ствуют, что надежных методов профилактики заращения 

дакриостомы в современной дакриологии не существует, 

что обусловливает необходимость поиска новых методов, 

направленных на предупреждение рубцевания вновь соз-

данного соустья [6, 9, 11].

Пирфенидон ― низкомолекулярный препарат, при-

мененный впервые для терапии идиопатического легоч-

ного фиброза, показал хороший клинический эффект [12, 

13]. По данным исследований, действие пирфенидона 

основано на угнетении синтеза ряда цитокинов и факто-

ров роста, ответственных за индукцию процесса фиброза 

[14, 15]. В 2009 г. X. Lin с соавт. [16] испытали препарат 

на культуре клеток фибробластов теноновой капсулы 

и показали его выраженный антифибротический эффект. 

Т. Stahnke с соавт. [17] изучили воздействие пирфенидона 

на два подтипа фибробластов орбиты ― фибробласты 

теноновой капсулы и орбитальной клетчатки. Авторы 

отметили выраженный антипролиферативный эффект 

препарата на эти подтипы клеток. В эксперименталь-

ной модели антиглаукомной операции, выполненной 

на кроликах, препарат продемонстрировал аналогичный 

эффект, уменьшив явления послеоперационного руб-

цевания в области фильтрационной подушки [18]. Ис-

следований, направленных на изучение эффективности 

применения пирфенидона для профилактики неблаго-

приятного исхода эндоскопической эндоназальной да-

криоцисториностомии, опубликовано не было.

Цель исследования ―  изучение антифибротических 

свойств препарата пирфенидон на клеточной культуре 

фибробластов слизистой оболочки полости носа.

Методы

Дизайн исследования
Проведено доклиническое экспериментальное иссле-

дование на клеточной культуре по оценке свойств лекар-

ственного препарата.

Критерии соответствия
Объектом настоящего исследования явилась клеточ-

ная культура фибробластов слизистой оболочки полости 

носа, полученных методом эксплантного культивирова-

ния и положительных по специфическим маркерам, ― 

CD90 и Vimentin.

Образцы слизистой оболочки полости носа были по-

лучены у трех случайных пациентов во время эндоскопи-

ческой эндоназальной дакриоцисториностомии по пово-

ду дакриоцистита. Критериями исключения пациентов из 

исследования являлись патология полости носа, требую-

щая лечения; новообразования полости носа, околоносо-

вых пазух, слезоотводящих путей.

Условия проведения
Забор материала и работа с клеточной культурой были 

проведены на базе ФГБНУ «НИИ глазных болезней» 

(Москва, Российская Федерация).

Продолжительность исследования
Исследование было проведено в течение 2017 г.

Протокол исследования
Образцы слизистой оболочки полости носа получали 

у 3 пациентов во время эндоназальной эндоскопиче-

ской дакриоцисториностомии, выполняемой по пово-

ду дакриоцистита, подтвержденного данными анамнеза, 

промывания слезных путей и мультиспиральной ком-

пьютерной томографии. Образец ткани измельчали при 

помощи хирургического скальпеля до получения фраг-

ментов размером 2×2 мм. Фрагменты помещали в чаш-

ки Петри (Corning Inc., США) с площадью ростовой 

поверхности 10 см2 и культивировали в ростовой среде 

Gibco DMEM (Thermo Fisher Scientific, США) с добав-

лением антибиотиков (пенициллин 100 ед/мл; стреп-

томицин 100 мкг/мл, Thermo Fisher Scientific, США), 

2 мМ GlutaMax (Thermo Fisher Scientific, США) и 10% 

фетальной сыворотки теленка (HyClone, США) во влаж-

ной атмосфере при температуре 37 °С и 5% содержани-

ем СО
2
. На 5-е сут культивирования клетки начинали 

мигрировать из фрагментов ткани на пластик. Спустя 

14 сут культивирования эксплантаты удаляли, диссоции-

ровали клетки при помощи 0,05% раствора Trypsin-EDTA 

(Thermo Fisher Scientific, США) и осуществляли пассаж 

с коэффициентом рассева 1:4.

Наблюдение за ростом клеток и оценку их морфоло-

гии осуществляли на инвертированном микроскопе Zeiss 

Axio Vert.A1 (Carl Zeiss AG, ФРГ).

Для характеристики полученной клеточной культу-

ры проводили окрашивание на специфические маркеры 

фибробластов ― виментин и CD90. Для окраски на 

виментин клетки рассеивали на чашки Петри для кон-

фокальной микроскопии (5×103 клеток на чашку). При 

достижении клетками 50% монослоя их фиксировали 

4% параформальдегидом (10 мин при температуре 4 °С). 

После трехкратной промывки натрий-фосфатным буфер-

ным раствором (Phosphate buffered saline, PBS) клетки ин-

кубировали в течение 30 мин при комнатной температуре 

в PBS, содержащем 0,2% Tween 20, 0,2% Triton Х-100, 2% 

сыворотки крови козы. После этого клетки инкубирова-

ли с раствором первичных антител к виментину (Abcam 

plc, США) в разведении 1:40 в PBS c 0,2% Tween 20, 0,2% 

Triton Х-100 и 0,2% сывороткой крови козы (1 ч при 

37 °С). Затем клетки три раза промывали PBS, вносили 

вторичные антитела к иммуноглобулинам мыши Goat 

anti-Mouse Alexa Fluor 555 в разведении 1:750 (Thermo 

Fisher Scientific, США) и инкубировали 1 ч при 37 °С. По-

сле трехкратной промывки PBS докрашивали ядра клеток 

с помощью 1:400 DAPI (Thermo Fisher Scientific, США). 

Для визуализации CD90 клетки выращивали и фиксиро-

вали по аналогичному протоколу. Клетки инкубировали 

(10 мин при температуре 4 °С) с 1:11 раствором первично 

меченых антител против CD90 (Miltenyi Biotec, ФРГ), 
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несущих флуоресцентную метку phycoerythrin (Ex-Max 

496 nm/Em-Max 578 nm).

Сканирование проводили с помощью конфокального 

лазерного сканирующего микроскопа Nikon A1R MP+ 

(Nikon Corporation, Япония). В исследовании использо-

вали лазеры с эмиссией 405, 488, 561 и 638 нм. Использу-

емая оптика: Plan Apo 20Х/0,75 Dic N, Apo IR 60Х/1,27 WI 

и Apo TIRF 60Х/1,49 oil Dic объективы. Обработку полу-

ченных изображений проводили с помощью программно-

го обеспечения NIS-Elements (Nikon Corporation, Япония).

В эксперименте была использована порошковая фор-

ма препарата пирфенидон, предоставленная компани-

ей-производителем (5-метил-1-фенил-2-(1H)-пиридон, 

P2116-10MG, Sigma-Aldrich Co. LLC). Для получения 

отдельных концентраций препарат разводили в ростовой 

среде Gibco DMEM.

Токсичность препарата определяли по результатам 

MTS-теста (способности живых метаболически активных 

клеток переводить соль тетразолина в формазан, раство-

римый в среде культивирования). В работе использовали 

набор CellTiter 96 AQueous One Solution Reagent (Promega 

Corporation, США). Исследование выполняли согласно 

протоколу, предоставленному фирмой-производителем 

реагента (Promega Corporation, США, протокол TB245). 

Клетки высаживали в лунки 96-луночного культурального 

планшета (по 2 тыс. клеток на лунку в 100 мкл ростовой сре-

ды Gibco DMEM) с добавлением антибиотиков (пеницил-

лин 100 ед/мл, стрептомицин 100 мкг/мл), 2 мМ GlutaMax 

и 10% фетальной сыворотки теленка. Через 24 ч культиви-

рования в лунки вносили исследуемый препарат в концен-

трациях 0,01; 0,1; 0,2; 0,3 и 0,5 мг/мл. После 24 и 48 ч инкуба-

ции с препаратом в каждую лунку к 100 мкл ростовой среды 

добавляли 20 мкл MTS-реагента [3-(4,5-диметилтиазол-

2-ил)-5-(3-карбоксиметоксифенил)-2-(4-сульфофенил)-

2H-тетразолиум]. Положительным контролем служили 

лунки с клетками без препарата; в качестве бланка исполь-

зовали лунки с ростовой средой. Планшет инкубировали 

в течение 4 ч при 37 °С во влажной атмосфере с 5% СО
2
. 

В качестве положительного контроля были приняты лунки 

с клетками без добавления препарата. Бланком служили 

лунки, не содержащие клеток и заполненные ростовой 

средой. Время экспозиция с MTS-реагентом составляло 

4 ч при стандартных условиях. Оптическую плотность из-

меряли на планшетном анализаторе при λ=490 нм. Тест 

был поставлен в 3 повторах. Количество жизнеспособных 

клеток рассчитывалась по формуле:

 

Количество живых клеток = (Ао-Аб) / (Ак-Аб) × 100%,

где А
о
 ― среднее значение оптической в плотности в об-

разце, А
б
 ― в бланке, А

к
 ― в контроле.

На основании полученных значений проводили по-

строение графика зависимости количества живых клеток 

от концентрации препарата.

Для оценки эффекта препарата пирфенидон на мигра-

ционную способность фибробластов слизистой оболочки 

полости носа была использована модель раны монослоя. 

Для этого осуществляли пассаж клеток в 6-луночный 

культуральный планшет до образования ими монослоя. 

Монослой повреждали с помощью наконечника для до-

затора (до 10 мкл). Нарушение монослоя фотофикси-

ровали с помощью инвертированного микроскопа при 

10-кратном увеличении. Затем ростовую среду заменяли 

на содержащую препарат в концентрациях 0,15 и 0,3 мг/

мл. В контрольную лунку препарат не вносили. Степень 

восстановления монослоя фиксировали через 24 ч инку-

бации клеток с препаратом.

Исходы исследования
Основной исход исследования 
Данные о замедлении миграции клеток в модели 

раны монослоя клеточной культуры фибробластов слизи-

стой оболочки полости носа под воздействием различных 

концентраций препарата пирфенидон и о жизнеспособ-

ности фибробластов слизистой оболочки полости носа 

после добавления различных концентраций препарата 

для оценки его цитотоксичности.

Дополнительные исходы исследования 
Не зарегистрированы.

Анализ в подгруппах
Образцы клеточной культуры были разделены на кон-

трольную группу, куда не добавляли препарат, и основ-

ную группу, где в ростовую среду добавляли различные 

концентрации препарата. Деление на подгруппы в основ-

ной группе осуществляли на основании концентраций 

препарата.

Методы регистрации исходов
Для регистрации данных о токсичности препарата 

измеряли оптическую плотность клеток на планшетном 

анализаторе. Контроль за ростом клеточной культуры, 

а также миграцией и пролиферацией фибробластов осу-

ществляли при помощи конфокального лазерного скани-

рующего микроскопа Nikon A1R MP+ (Nikon Corporation, 

Япония).

Этическая экспертиза
Исследование проведено в соответствии с между-

народными требованиями и российскими этическими 

принципами и нормами. Информированное доброволь-

ное согласие было получено у всех пациентов, предоста-

вивших материал для культивирования клеток. Разреше-

ние на проведение исследования получено у Локального 

этического комитета ФГБНУ «НИИ глазных болезней» 

(выписка из протокола № 6-10 от 03.03.2017).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки 
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Количество использованных образцов клеточной куль-

туры в контрольной группе, а также каждой подгруппе 

основной группы составило 3.

Методы статистического анализа данных
Статистический анализ полученных данных выпол-

нен в пакете программ IBM SPSS Statistics v23 (IBM 

Corporation, США). Количественные данные представ-

лены в виде средних значений (М) ± стандартное откло-

нение (SD). Для определения корреляционных зависи-

мостей средних величин был использован коэффициент 

корреляции Пирсона. Cтатистические гипотезы прини-

мали как значимые при р<0,05.

Результаты

Получение и характеристика культуры фибробластов
Фибробласты начинали мигрировать из эксплантатов 

и адгезироваться к пластику на 5-е сут культивирова-

ния; клетки имели характерную веретеновидную форму 

(рис. 1). Иммуноцитохимический анализ подтвердил, что 

полученные клетки экспрессируют специфические мар-

керы фибробластов ― виментин и CD90 (рис. 2).
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Основные результаты исследования
Было исследовано влияние двух концентраций пре-

парата (0,15 и 0,3 мг/мл) на восстановление монослоя 

фибробластов после повреждения (рис. 3). В контрольной 

группе после 24 ч инкубации восстановление клеточ-

ного монослоя произошло практически полностью (на 

84,88±4,80%). В опытных лунках, в которые был добавлен 

препарат, монослой практически не восстановился. Рост 

монослоя в группах с добавлением 0,15 мг/мл препарата 

составил 8,26±6,09%. При культивации с 0,3 мг/мл пир-

фенидона было отмечено незначительное увеличение 

ширины поврежденного участка монослоя, которое со-

ставило 2,10±2,69%. Изменение ширины поврежденного 

участка в каждой из групп статистически достоверно 

отличалось в сравнении с другими группами (p<0,05). 

Сравнительные данные о ширине поврежденного участка 

Рис. 1. Получение и характеристика культуры фибробластов

Примечание. Миграция фибробластов из эксплантатов (А), культура фибробластов на 1-м пассаже; эксплантаты удалены (Б). Фазово-

контрастная микроскопия, Zeiss Axio Vert.A1. Отрезок: 50 мкм.

А Б

А

Б

Рис. 2. Иммуноцитохимическое окрашивание CD90 и виментина в культуре фиксированных фибробластов

Примечание. А. Первично меченые антитела CD90-PE (Miltenyi Biotec, ФРГ) в разведении 1:11 для визуализации CD90 (красная 

флуоресценция). Б. Для визуализации виментина использовали 1:40 первичные моноклональные антитела против виментина (Abcam 

plc, США) и вторичные антитела против иммуноглобулинов мыши, конъюгированные с флуоресцентной меткой Alexa 555 в разведении 

1:750 (Thermo Fisher Scientific, США) (красная флуоресценция). Ядра клеток окрашены 1:400 DAPI (Thermo Fisher Scientific, США) 

(синяя флуоресценция). Лазерная сканирующая конфокальная микроскопия (Nikon A1, Nikon Corporation, Япония). Отрезок: 50 мкм.
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через 24 ч культивирования с различными концентрация-

ми препарата представлены на рис. 4.

Исследуемый препарат добавляли к клеткам в концен-

трациях 0,01; 0,1; 0,2; 0,3 и 0,5 мг/мл. Доля жизнеспособ-

ных клеток по истечении 24 ч инкубации при указанных 

концентрациях препарата составила 100; 97,1; 92,3; 85,7 

и 76,4%, после 48 ч инкубации ― 100; 86,1; 86,2; 88,4 

и 81,1% соответственно. Зависимость процента погибших 

клеток от концентрации препарата представлена на рис. 5. 

Полученные результаты позволили сделать заключе-

ние, что исследуемый препарат обладает низкой степенью 

цитотоксичности.

Дополнительные результаты исследования
Не регистрировались.

Нежелательные явления
В процессе исследования нежелательных явлений не 

отмечено.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
В настоящем исследовании нами был проведен анализ 

действия низкомолекулярного препарата пирфенидон 

на культуру фибробластов слизистой оболочки полости 

носа. Именно эти клетки, частично трансформируясь 

в миофибробласты, в значительной степени оказывают 

влияние на процесс заживления раны в этой области. 

Полученные данные свидетельствуют о дозозависимом 

влиянии пирфенидона на активность фибробластов сли-

зистой оболочки полости носа в эксперименте.

Обсуждение основного результата исследования
Механизм действия пирфенидона на фибробласты 

остается невыясненным, однако, по данным литерату-

ры, предполагается, что препарат реализует свой анти-

фибротический эффект посредством воздействия на 

сигнальные системы ряда цитокинов. Так, в экспери-

менте с индуцированным фиброзом легких у крыс, про-

веденном S. Iyer с соавт. [14], пирфенидон ингибировал 

гиперэкспрессию гена TGF-β (трансформирующий фак-

тор роста β) ― суперсемейства цитокинов, считающихся 

одними из основных медиаторов процесса фиброза. 

Аналогичные результаты получили Х. Lin с соавт. [16] 

и Т. Stahnke с соавт. [17], изучая эффект препарата на 

заживление экспериментальной раны в клеточной куль-

туре фибробластов теноновой капсулы и фибробластов 

орбитальной клетчатки. В исследовании J. Wang с соавт. 

[19] препарат ингибировал миграцию клеток пигмент-

ного эпителия сетчатки, а также снижал уровень про-

дукции фибронектина, фактора роста соединительной 

ткани, гладкомышечного актина α (α-SMA) и TGF-β. 

Пирфенидон предотвращал развитие пролиферативной 

витреоретинопатии у кроликов после проникающего 

ранения глазного яблока, также снижая экспрессию 

Рис. 3. Пирфенидон ингибирует восстановление монослоя 

фибробластов

О часов

Контроль

0,15 мг/мл

0,3 мг/мл

24 часа инкубации

Рис. 4. Зависимость ширины поврежденного участка монослоя 

от концентрации препарата после 24 ч инкубации с клетками

Рис. 5. Количество жизнеспособных клеток после инкубации с различными концентрациями препарата
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TGF-β и α-SMA [20]. Кроме того, J. Shin с соавт. [21] 

исследовали препарат на культуре фибробластов полипа 

полости носа с аналогичными результатами.

В проведенном эксперименте препарат продемон-

стрировал ингибирующий эффект на миграцию фибро-

бластов слизистой оболочки полости носа. На основании 

предварительного тестирования различных концентра-

ций, а также данных других исследований эффективности 

пирфенидона на культуре клеток нами были выбраны для 

тестирования концентрации 0,15 и 0,3 мг/мл. По данным 

X. Lin с соавт. [16], меньшие концентрации препарата 

не оказывают значительного эффекта на пролиферацию 

фибробластов, в то время как дальнейшее увеличение 

концентрации сопряжено с увеличением цитотоксич-

ности без дальнейшего увеличения ингибирующего эф-

фекта. По нашему мнению, ингибирующий эффект пре-

парата реализуется уже при концентрации 0,15 мг/мл, в то 

время как увеличение ширины поврежденного участка 

монослоя при концентрации препарата 0,3 мг/мл говорит 

о незначительном дополнительном токсическом эффекте 

такой концентрации.

По всей вероятности, ингибирующее действие пир-

фенидона на фибробласты не связано с цитотоксическим 

эффектом, так как в нашем эксперименте препарат пока-

зал низкую токсичность через 24 и 48 ч после добавления 

к клеточной культуре. Полученные данные позволяют го-

ворить об относительной безопасности топического при-

менения препарата. Кроме того, об этом может говорить 

низкая частота побочных эффектов, зафиксированная 

при клиническом испытании системного применения 

пирфенидона у больных идиопатическим легочным фи-

брозом [13].

Ограничения исследования
Несмотря на выраженный ингибирующий эффект 

пирфенидона на миграцию фибробластов в модели раны 

монослоя клеточной культуры, полученных данных не-

достаточно для заключения о безопасности и эффектив-

ности применения препарата с целью предотвращения 

рубцевания дакриостомы. Хотя полученные данные сви-

детельствуют о низкой токсичности препарата, его воз-

можные побочные действия на организм при таком спо-

собе применения также остаются невыясненными. Для 

формирования выводов о возможных побочных эффектах 

препарата, а также целесообразности его применения 

в дакриологии необходимо исследование на эксперимен-

тальной модели оперативного вмешательства in vivo на 

лабораторных животных.

Заключение

Имеющиеся способы предотвращения рубцового за-

ращения дакриостомы, по данным литературы, не об-

ладают достаточной эффективностью. В настоящем ис-

следовании нами был испытан препарат пирфенидон, 

обладающий высокой эффективностью в лечении ряда 

заболеваний, в основе патогенеза которых лежит про-

цесс фиброза. Полученные данные позволяют говорить 

о высокой эффективности антифибротического действия 

пирфенидона на фибробласты слизистой оболочки по-

лости носа в лабораторном эксперименте ex vivo. Целесо-

образно продолжение исследования препарата in vivo на 

лабораторных животных.
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