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В настоящее время в клинической практике с целью коррекции пресбиопии применяются несколько видов интракорне-
альных линз (ИКЛ) [5]� Актуальным представляется поиск биосовместимого материала, инертного по отношению к ткани 
стромы роговицы, в присутствии которого клетки стромы роговицы обладают сниженной тенденцией к адгезии и проли-
ферации� В исследовании были  использованы 2 различных полимера на основе гидроксиэтилметакрилата (ГЭМА) и оли-
гоуретанметакрилата (ОУМА), потенциально пригодных для их изготовления�
Цель работы -   изучение ex vivo реакции роговицы донора-трупа на имплантацию интракорнеальных линз, изготовлен-
ных из полимерных материалов на основе ГЭМА и ОУМА� 
Методика� Для моделирования процесса интракорнеальной имплантации использовали глазные яблоки доноров-тру-
пов (ГЯДТ)� Сформированы 4 экспериментальные группы (по 3 глазных яблока в каждой): 1-я – опытная группа «ГЭМА»; 2-я 
– опытная группа «ОУМА», 3-я – группа сравнения «Хронический контроль» и 4-я – группа сравнения «Острый контроль»� 
По окончании исследования оценивали морфологическими методами наличие на изучаемых поверхностях клеток  волок-
нистых соединительнотканных элементов, степень деформации ИКЛ� Качественно в опытных и контрольных группах оце-
нивали изображения полученные различными методами — флуоресцентной микроскопии и сканирующей электронной 
микроскопии� 
результаты� Согласно результатам   исследования ex vivo изучаемые линзы не имели тенденции к инкапсуляции� По окон-
чании исследования на поверхности ИКЛ в опытных группах обнаруживались адгезировавшие клеточно-волокнистые 
элементы, которые, однако не образовывали единого монослоя ни в группе ГЭМА, ни в группе ОУМА, в связи с чем можно 
предположить наличие у исследуемых полимерных материалов минимальных адгезивных свойств� 
заключение. Результаты экспериментально-морфологического исследования ex vivo позволяют заключить, что изделия 
из данных полимерных материалов (ГЭМА и ОУМА) биологически совместимы, представляются потенциально пригод-
ными для интракорнеальной имплантации и могут быть рекомендованы к дальнейшему изучению в клинических условиях�
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Biocompatibility of intracorneal lenses in an ex vivo experimental study 
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Currently, several types of intracorneal lenses (ICL) are used in clinical practice to correct presbyopia� It seems relevant to search 
for a biocompatible material that is inert with respect to corneal stromal tissue, in the presence of which corneal stromal cells 
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would less tend to adhesion and proliferation� This study used two different polymers based on hydroxyethylmethacrylate (HEMA) 
and olygouretanmethacrylate (OUMA)� 
the aim was to study the ex vivo reaction of cadaver corneas to implantation of ICLs made of polymeric materials based on HEMA 
and OUMA�
Methods� The process of intracorneal implantation was modeled on eyeballs from cadaver donors (EBCD)� Four experimental groups 
were formed: 1) «HEMA» experimental group (3 EBCD); 2) «OUMA» experimental group (3 EBCD); 3) «chronic control» comparison 
group (4 EBCD); and 4) «acute control» comparison group (3 EBCD)� The presence of fibrous connective tissue elements on the stud-
ied surfaces and the degree of ICL deformation were evaluated at the end of the study� Images obtained with different methods, 
fluorescence microscopy and scanning electron microscopy, were qualitatively compared in the experimental and control groups� 
results. According to results of the ex vivo study, the developed lenses did not tend to encapsulate� In experimental groups, cel-
lular-fibrous elements were found on the surface of the ICL� However, there was no monolayer of cells or fibrous elements on the 
ICL in experimental groups, which suggested that the adhesive properties of studied polymeric materials are minimal� 
conclusions� Results of this experimental ex vivo study showed that ICLs made of either polymeric material (HEMA or OUMA) are 
potentially suitable for intracorneal implantation and can be recommended for further study in clinical conditions due to their 
biological compatibility�

Keywords: intracorneal lens; implantation; presbyopia; hydroxyethylmethacrylate; olygouretanmethacrylate; inlay; 
biocompatibility� 
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Введение

В настоящее время в клинической практике с целью 
коррекции пресбиопии применяются несколько видов 
интракорнеальных линз (ИКЛ). Одним из основных 
требований, предъявляемых к современным ИКЛ, явля-
ется высокая биосовместимость материала, из которого 
изготовлена линза, для обеспечения оптимального есте-
ственного движения питательных веществ через рого-
вицу [1–5]. Материал ИКЛ не должен быть токсичным, 
биорезорбируемым и не должен инкапсулироваться, 
иными словами, изделие должно находиться в строме 
роговицы сколько угодно долго без провокации помут-
нения и расплавления последней, сохраняя изначально 
заданную форму и оптические свойства. Выраженность 
инкапсуляции напрямую связана с адгезивными свой-
ствами поверхности импланта. Чем выше адгезивная 

способность клеток стромы роговицы (КСР) к поверх-
ности изделия, тем более выражен фибропластический 
процесс [6]. При этом происходит образование плотной 
капсулы и, как следствие, снижение прозрачности ро-
говицы. Актуальным представляется поиск биосовме-
стимого материала, инертного по отношению к ткани 
стромы роговицы, в присутствии которого КСР обла-
дают сниженной тенденцией к адгезии и пролиферации 
[7–10]. Среди доступных эластичных материалов, име-
ющих положительный опыт применения в офтальмохи-
рургии (ИОЛ, интрастромальные роговичные сегмен-
ты, внутрикапсульные кольца и др.), в данном исследо-
вании были выбраны 2 различных полимера на основе 
гидроксиэтилметакрилата (ГЭМА) и олигоуретанмета-
крилата (ОУМА) [11–14]. 
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Цель работы – изучение в экспериментально-мор-
фологическом исследовании ex vivo реакцию роговицы 
донора-трупа на имплантацию ИКЛ, изготовленных из 
полимерных материалов на основе ГЭМА и ОУМА.

Методика

Исследование выполнено на базе лаборатории 
Центра фундаментальных и прикладных медико-био-
логических проблем ФГАУ НМИЦ «МНТК ”Микро-
хирургия глаза”» им. акад. С.Н. Федорова» Минздра-
ва России. Сканирующая электронная микроскопия 
выполнена на базе лаборатории анатомии микроорга-
низмов ГУ «НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. Н.Ф. Гамалеи». Протокол исследования одобрен 
этической комиссией ФГАУ НМИЦ «МНТК ”Микро-
хирургия глаза”» им. акад. С.Н. Федорова».

Изучение тканевой реактивности роговицы донора 
трупа в ответ на имплантацию разработанных ИКЛ осу-
ществлялось в условиях органного нормотермического 
культивирования с использованием визуализириующих 
методов исследования: флуоресцентной микроскопии 
(ФМ) и сканирующей электронной микроскопии (СЭМ). 
Впервые для изучения биосовместимости полимерных 
материалов, потенциально пригодных для интракорне-
альной имплантации, в нашем исследовании была вы-
брана модель органной культуры роговицы человека.

В качестве ИКЛ были изготовлены эксперимен-
тальные изделия из полимерных материалов на ос-
нове ГЭМА (ООО «НЭП МГ» г. Москва) и ОУМА 
(ООО «Репер-НН» г. Нижний Новгород) с параме-
трами (таблица), рассчитанными в процессе матема-
тического моделирования.

Для моделирования процесса интракорнеальной 
имплантации использовали глазные яблоки доноров-
трупов (ГЯДТ), с максимально возможными параме-
трами жизнеспособности всех слоев роговицы. 

Были сформированы  4 экспериментальные группы:

1. Опытная группа «ГЭМА» (3 ГЯДТ) — в строме 
роговицы ГЯДТ формировали внутрироговичный кар-
ман (ВРК), внутрь которого имплантировали ИКЛ из 
материала ГЭМА. После имплантации роговично-
склеральный диск (РСД) выкраивали и культивирова-
ли в стандартных условиях в течение 3 мес. По окон-
чании культивирования проводили морфологические 
исследования1;

2. Опытная группа «ОУМА» (3 ГЯДТ) — те же эта-
пы, что и в группе «ГЭМА», но имплантировали ИКЛ 
из материала ОУМА;

3. Группа сравнения «Хронический контроль» (ХК) 
(4 ГЯДТ) — те же этапы, что и в первых двух группах, 
но без имплантации ИКЛ;

4. Группа сравнения «Острый контроль» (3 ГЯДТ) 
— те же этапы, что и в группе «Хронический контроль», 
но без культивирования. 

В строме роговицы всех ГЯДТ формировали вну-
трироговичный карман для ИКЛ и в опытных группах 
имплантировали ИКЛ  (рис. 1) согласно Протоколу им-
плантации ИКЛ. 

Органное культивирование. Сразу после хирургиче-
ского этапа роговично-склеральный диск выкраивали 
и культивировали in vitro, для чего его переносили  в 
культуральный флакон с площадью дна 25 см2 (Corning, 
США) в положении боуменовой мембраной вниз. До-
бавляли в  флакон 25 мл питательной среды состава: 
среда Игла в модификации Дульбекко в смеси с  сре-
дой Хэма F12 1:1 (DMEM/F12 (ПанЭко, Россия), эм-
бриональная телячья сыворотка 5% (HyClone, США), 
смесь антибиотиков 1% (MP Biomedicals, США), 
L-глутамин 2 ммоль/л (ПанЭко, Россия). Далее про-

Таблица

Параметры иКл изготовленных для проведения экспериментально-морфологического исследования ex vivo

Материал ИКЛ ГЭМА ОУМА

Форма Менискообразная Менискообразная

Диаметр 2,5 мм 2,5 мм

Оптическая сила 3 дптр 3 дптр

Показатель преломления материала 1,430 1,505

Радиус кривизны задней поверхности 7,8 мм 7,8 мм

Радиус кривизны передней поверхности 5,4 мм 6,6 мм

Количество 3 3

1Борзенок С�А� Медико-технологические и методологические основы 
эффективной деятельности глазных тканевых банков России в обеспе-
чении операций по сквозной трансплантации роговицы: – дис� д-ра 
мед� наук� Москва, 2008� 306 с�
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водили инкубацию в стандартных условиях (37 оС; 5% 
концентрация СО2; 95% влажность; инкубатор NU-
5510 (NuAire, США) в течение 3 мес. Питательную сре-
ду заменяли каждые 3 сут.

Морфологическое исследование. Для доступа к зоне 
интереса все роговично-склеральные диски готовили 
к микроскопии (рис. 2) согласно Протоколу вскрытия 
внутрироговичного кармана (ВРК).

После вскрытия внутрироговичного кармана во 
всех исследуемых группах изучали с помощью флуо-
ресцентной микроскопии и сканирующей электрон-
ной микроскопии «крышку» и «ложе» роговицы. По 
окончании исследования оценивали наличие на изу-
чаемых поверхностях клеток, волокнистых соедини-
тельнотканных элементов и степень деформации ИКЛ. 
Качественно сравнивали изображения, полученные 
различными методами, в опытных и контрольных 
группах.

результаты

   Флуоресцентная микроскопия. После окраски 
Hoechst 33258 в группах ГЭМА, ОУМА и «хронический 
контроль» на поверхности «ложа» роговицы и «крыш-
ки» определяли с помощью флуоресцентного микро-
скопа скопления клеточных элементов, предположи-
тельно клеток стромы роговицы (рис. 3 а, б, в). Наи-
большее количество клеток располагалось в проекции 
основания внутрироговичного кармана. В опытных 
группах (ГЭМА и ОУМА) скопления клеток на поверх-
ности «ложа» визуально были более плотными, чем в 
контрольной группе «хронического контроля». Кроме 
того, на поверхности имплантированных ИКЛ обна-
руживали единичные клеточные элементы, однако 
определить значимые различия в плотности адгезиро-

ванных элементов в группах ГЭМА и ОУМА не пред-
ставлялось возможным. В группе сравнения «острый 
контроль» на поверхности «ложа» и «крышки» внутри-
роговичного кармана клеточные элементы не визуа-
лизировались.

Сканирующая электронная микроскопия (СЭМ). При 
СЭМ в группах ГЭМА, ОУМА и «хронический контроль» 
на поверхности «ложа» роговицы определялись клетки 
стромы роговицы  в виде скоплений и отдельных элемен-
тов, волокнистые мембраны, по форме напоминающие 
соединительнотканные волокна, и волокнисто-клеточ-
ные ассоциаты. На электронограммах «крышки» обна-
руживали аналогичные структуры, однако в значитель-
но меньшем количестве, чем на поверхности «ложа». 
Наибольшее количество клеток в группах ГЭМА, ОУМА 
и «хронический контроль» локализовалось в проекции 
основания внутрироговичного кармана   в виде выпуклых 
элементов округлой формы (рис. 4). 

На поверхности имплантированных ИКЛ в опыт-
ных группах визуализировались клеточные элементы 
и немногочисленные волокнистые структуры. Клет-
ки отличались по форме от обнаруженных у основа-
ния внутрироговичного кармана (выпуклых и окру-
глых). Адгезированные к импланту клетки по форме 
напоминали фибробласты — уплощенные, с наличи-
ем ядер и нескольких отростков (рис. 5). Значимых 
визуальных отличий в плотности адгезированных кле-
ток в группах ГЭМА и ОУМА методом СЭМ обнару-
жить не удалось.

В группе ГЭМА на поверхности имплантирован-
ной ИКЛ определялись многочисленные волокнистые 
мембраны в виде «нежной сеточки», имеющие тенден-
цию к сворачиванию в «трубочку» (рис. 6, а). В группе 
ОУМА мембраны визуализировались более «грубыми» 

рис. 1. Имплантированная ИКЛ в строму донорской роговицы� рис. 2. Вскрытие внутрироговичного кармана (ВРК)� «Крышка» ВРК (1) 
отсечена, визуализируется ИКЛ (2), располагающаяся на «ложе» (3)�
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и «плотными», однако были не так многочисленны, 
как в группе ГЭМА (рис. 6, б). В ходе исследования 
формирование грубой соединительнотканной капсу-
лы вокруг импланта в опытных группах отмечено не 
было. На электронограммах поверхности «ложа» и 
«крышки» в группе «острый контроль» клеточно-во-
локнистые структуры не визуализировались (рис. 7).

Обсуждение
По результатам проведенных морфологических 

исследований в группах ГЭМА, ОУМА и ХЭ на вну-
тренних поверхностях внутрироговичного кармана 
были обнаружены клеточно-волокнистые структу-
ры, появление которых, вероятно, было обусловле-
но реакцией ткани роговицы на хирургическую трав-

рис. 3. Флуоресцентная микроскопия, ув� 40� 

а – «ложе» роговицы прямоугольной формы� ИКЛ группы «ГЭМА» в «ложе»� Скопления клеточных элементов; б – «ложе» внутрироговичного 
кармана прямоугольной формы� ИКЛ группы «ОУМА» в «ложе»� Клеточные элементы на поверхности имплантированной ИКЛ; в – «ложе» груп-
пы «хронический контроль»� Слепой конец внутрироговичного кармана� Поверхность покрыта клетками�

рис. 4. Cканирующая электронная микроскопия� Группа «ГЭМА»� По-
верхность «ложа» внутрироговичного кармана� Волокнисто-клеточ-
ные ассоциаты, ув� 800�

рис. 5. Cканирующая электронная микроскопия� Группа «ГЭМА»� По-
верхность ИКЛ� Адгезированные волокнисто-клеточные структуры на 
поверхности ИКЛ� Уплощенные клетки с множеством отростков (ука-
заны стрелками), ×3000�

a б в
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рис. 6. Cканирующая электронная микроскопия� Поверхность ИКЛ;

а – группа «ГЭМА»� Волокнистая мембрана в виде «нежной сеточки», сворачивачивающейся в «трубочку», ув� 3000; б – группа «ОУМА»� Волок-
нистая структура в виде «плотной сеточки», ув� 800�

рис. 7. Cканирующая электронная микроскопия� Группа «ОК»� Поверх-
ность вскрытого внутрироговичного кармана� Поверхность «крышки» 
без видимых клеток и волокнистых мембран, увеличение ув� 3000�

му. Наибольшее количество клеток в указанных 
группах располагалось в проекции основания вну-
трироговичного кармана, что возможно было обу-
словлено близостью лимбальной зоны. Отсутствие 
клеток стромы роговицы  (КСР) на поверхности «ло-
жа» и «крышки» в контрольной группе «острый кон-
троль» было связано с тем, что препараты этой груп-
пы фиксировали сразу же по окончании хирургиче-
ского этапа, исключая возможность клеточной 
миграции и пролиферации.

Обнаружение клеточных и волокнистых элемен-
тов на внутренней поверхности «крышки» в меньшем 
количестве, чем на «ложе», по всей вероятности, было 
обусловлено механическим вскрытием внутрирогович-
ного кармана  и последующими манипуляциями с тон-
ким слоем ткани в виде передних слоев стромы рого-
вицы.

На поверхности ИКЛ в опытных группах обна-
руживались адгезированные клеточно-волокнистые 
элементы, которые, однако, не образовывали единого 
монослоя ни в группе ГЭМА, ни в группе ОУМА, 
в связи с чем можно предположить наличие у иссле-
дуемых полимерных материалов минимальных адге-
зивных свойств. Экспериментальные образцы ИКЛ 
не имели тенденции к инкапсуляции. В группе ГЭМА 
волокнистые мембраны визуально были менее плот-
ными, чем в группе ОУМА, что представляется важ-
ным для имплантации в оптическую зону и потенци-
ально может влиять на зрительные функции пациен-

та. Однако, обнаруженные мембраны в виде «нежной 
сеточки» были многочисленны в группе ГЭМА, 
в то время как «плотные» волокнистые образования 
на поверхности ИКЛ из ОУМА были единичны, что 
затрудняло определение предпочтительности мате-
риала. 

a б
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Согласно результатам проведенного эксперимен-
тально-морфологическиого исследования, разработан-
ные ИКЛ из полимерных материалов на основе ГЭМА 
и ОУМА потенциально пригодны для интракорнеаль-
ной имплантации поскольку являются биологически 
совместимыми, однако требуют дополнительного из-
учения   в клинических условиях. 

Выводы

При имплантации полимерной ИКЛ с рефракци-
онной целью не должно происходить образования гру-
бой соединительнотканной капсулы, при этом мини-
мальная адгезия клеточно-волокнистых структур на 
поверхности импланта также является необходимым 
условием для сохранения оптических свойств рогови-
цы. Согласно результатам проведенного исследования 
ex vivo разработанные линзы не имели тенденции к ин-
капсуляции. 

По окончании исследования на поверхности 
ИКЛ в опытных группах обнаруживались адгезиро-
ванные клеточно-волокнистые элементы, которые, 
однако, не образовывали единого монослоя ни в 
группе ГЭМА, ни в группе ОУМА, в связи с чем мож-
но предположить наличие у исследуемых полимер-
ных материалов минимальных адгезивных свойств. 
В группе ГЭМА волокнистые мембраны визуально 
были менее плотными, чем в группе ОУМА, что 
представляется на наш взгляд важным для имплан-
тации в оптическую зону. Однако, обнаруженные 
мембраны в виде «нежной сеточки» были многочис-
ленны в группе ГЭМА, в то время как «плотные» во-
локнистые образования на поверхности ИКЛ из  
ОУМА были единичны. 

Согласно данным проведенного исследования на-
хождение разработанных ИКЛ в строме роговиц вы-
звало клеточно-тканевую реакцию, сопоставимую по 
уровню с таковой, вызываемой идентичным хирурги-
ческим вмешательством, но без имплантации ИКЛ.

Изделия из полимерных материалов (ГЭМА и ОУ-
МА) представляются потенциально пригодными для 
интракорнеальной имплантации и могут быть реко-
мендованы к дальнейшему изучению в клинических 
условиях, поскольку являются биологически совме-
стимыми. 

Клеточно-тканевая реакция ткани роговицы доно-
ра трупа на имплантацию разработанных ИКЛ сопо-
ставима c реакцией на формирование ВРК без введе-
ния линзы, что подтверждает инертность разработан-
ных ИКЛ.
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