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Введение
В настоящее время все большую популяр-

ность обретает имплантация внутрироговичных 
линз с целью хирургической коррекции пресбио-
пии. При детальном ознакомлении с литературой 
обнаружено, что впервые в 1949 году профессор 
из Колумбии Jose I. Barraquer, имплантировал 
внутрироговичную линзу, изготовленную из 
стекла [10]. В 1995 г. R. H. Keates использовал 
внутрироговичные имплантаты, изготовленные 
из гидрогеля при пресбиопии на  5-ти глазах, все 
пациенты отмечали улучшение зрения вблизи, 
однако данных об отдаленных послеопераци-
онных результатах в доступной литературе не 
найдено [12]. В 1996 г. P. Choyce имплантировал 
ИКЛ из полиметилметакрилата (ПММА) и по-
лисульфона у пациентов с синдромом Фукса и 

миопией [11]. Среди отечественных офтальмоло-
гов разработке метода интраламеллярной пере-
садки диска донорской роговицы в коррекции 
аметропий принадлежат работы В. С. Беляева, 
Е. Д. Блаватской, Н. В. Краснова, М. М. Душина 
[2], [5], [6]. Верзин А. А. провел изучение воз-
можностей имплантации внутрироговичных 
линз для коррекции афакии [3]. 

Путь развития кераторефракционных опера-
ций лежал от биологических гомотранспланта-
тов [1], [5] к аллотрансплантатам из полимерных 
материалов, в качестве которых использовались 
лейкосапфир, различные виды пластмасс, сили-
кон, полиметилметакрилат (ПММА) и др. [4], [7]. 
Отрицательные результаты экспериментальных 
исследований биосовместимости интрастро-
мальных линз из непроницаемых материалов 

УДК 617.713-089.844
Мушкова И.А., Борзенок С.А., Каримова А.Н., Шкандина Ю.В.
МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С. Н. Федорова, г. Москва

E-mail: i-a-mushkova@ya.ru

ГИСТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ  
РОГОВИцы КРОЛИКА ПОСЛЕ ИМПЛАНТАцИИ  

ВНУТРИРОГОВИЧНыХ ЛИНЗ И ЭЛЕКТРОННО-МИКРОСКОПИЧЕСКОЕ 
ОБОСНОВАНИЕ ПОЛУЧЕННыХ РЕЗУЛьТАТОВ

Сегодня на международном рынке апробированы и доступны к клиническому применению раз-
личные модели внутрироговичных линз для хирургической коррекции пресбиопии. С использова-
нием технических возможностей и производственных мощностей отечественных производителей 
были смоделированы и изготовлены линзы с геометрическими параметрами, определенными 
при математическом моделировании с учетом особенностей роговицы, изготовленные из совре-
менных полимерных материалов. Для исследования биосовместимости внутрироговичных линз 
необходимо проведение доклинического исследования реактивности роговицы в ответ на имплан-
тацию разработанных изделий из гидроксиэтилметакрилата (ГЭМА) и олигоуретанметакрилата 
(ОУМА) в экспериментальном исследовании in vivo и проведение электронно-микроскопического 
исследования интактных «инлаев».

При проведении сканирующей электронной микроскопии поверхности и края интактных линз 
визуализируется  гладкая  поверхность  без  видимых  зазубрин.  При  исследовании  краевой  по-
верхности у внутрироговичных линз из ГЕМА визуализировался неровный, зазубренный край, а 
у линз из ОУМА – ровный, без видимых зазубрин. При проведении прижизненной конфокальной 
микроскопии в опытных группах визуализировались единичные волокна коллагена, отмечалась 
активация  кератоцитов,  определялось  нарушение  оптической  плотности  в  виде  гиперрефлек-
тивности и гипоцеллюлярности в зоне линзы, псевдокератинизация поверхностного эпителия. В 
группе с использованием линз из ГЭМА отмечалась неполная прозрачность экстрацеллюлярного 
матрикса вокруг имплантата. При проведении световой микроскопии в опытных группах визуа-
лизировалось ложе инлая. Вокруг ложа в обеих группах – выявлялась активация клеток, предпо-
ложительно собственных кератоцитов. Эпителий и эндотелий – без видимых изменений в зоне 
расположения инлая и вне этой зоны. В контрольной группе – без значительных изменений во 
всех слоях роговицы.

Таким образом, в ходе проведенного исследования было выявлено, что разработанные изделия 
не вызывают выраженного клеточного и тканевого ответа роговицы кролика, визуализируемого 
методами прижизненной конфокальной микроскопии и  световой микроскопии. Однако, неров-
ная,  зазубренная  форма  края  изделий,  изготовленных  из  ГЕМА,  обусловленная,  по-видимому, 
технически  более  сложной  технологией  изготовления  («точение»),  может  вызывать  несколько 
большую активацию клеток вокруг ложа роговицы и умеренное уплотнение стромы вокруг линзы, 
в сравнении с изделиями, изготовленными из ОУМА.
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(лейкосапфир, полисульфон и др.) привели к 
необходимости создания изделий для внутри-
роговичной имплантации с учетом таких фак-
торов как проницаемость, диаметр, толщина 
линзы и глубина ее залегания [8], [13]. Сегод-
ня на международном рынке апробированы и 
доступны к клиническому применению такие 
модели внутрироговичных линз («инлаев») как 
InVue (Neoptics AG, Hunenberg, Швейцария), 
Flexivue Microlens (Presbia, Los Angeles, США; 
Presbia Cooperatief, U.A., Amsterdam, Нидерлан-
ды), Kamra (AcuFocus, Ирвин, США), Raindrop 
(Revision Optics, Lake Forest, США), сконструи-
рованные с учетом перечисленных факторов 
[9], [14]–[16]. С использованием технических 
возможностей и производственных мощностей 
отечественных производителей были смодели-
рованы и изготовлены внутрироговичные лин-
зы выпукло-вогнутой формы диаметром 2 мм 
толщиной 50 мкм из гидроксиэтилметакрилата 
(ГЕМА) (ООО «НЭП МГ») и олигоуретанмета-
крилата (ОУМА) (ООО «Репер-НН»).

Цель работы
Провести доклиническое исследование 

реактивности роговицы кролика в ответ на им-
плантацию разработанных внутрироговичных 
линз из современных полимерных материалов 
(ГЕМА и ОУМА) в экспериментальном иссле-
довании in vivo и электронно-микроскопическое 
исследование интактных изделий. 

Материал и методы
Материалом для проведения электронно-

микроскопического исследования послужили 
интактные внутрироговичные линзы, изготов-
ленные из ГЕМА (1 линза) и ОУМА (1 линза). 
Разработанные изделия фиксировались к столи-
ку с помощью карбонового скотча с последую-
щим напылением золотом. Полученные образ-
цы изучались с помощью электронно-ионного 
микроскопа “Quanta 200 3D” (FEI Company, 
США). Сканирующая электронная микроско-
пия выполнялась на базе лаборатории анатомии 
микроорганизмов ГУ НИИ эпидемиологии и 
микробиологии имени Н.Ф. Гамалеи. 

Материалом для проведения исследова-
ния послужили 3 группы кроликов породы 
шиншилла. Исследования проводились на базе 
Калужского филиала МНТК «Микрохирургия 

глаза» им. акад. С. Н. Федорова. В 1 группе экс-
периментальных животных 2 кролика (2 глаза) 
имплантировались интракорнеальные линзы, 
изготовленные из ГЕМА. Во 2 группе экспери-
ментальных животных 2 кролика (2 глаза) им-
плантировались интракорнеальные линзы изго-
товленные из ОУМА. В 3 группе – контрольной  
использовались вторые глаза (4 глаза) экспери-
ментальных животных из групп 1 и 2. 

При моделировании эксперимента на жи-
вотных учитывался факт наличия у кроликов 
тонких (400 мкм) и больших в диаметре (15 мм) 
роговиц. Операции проводились под общей 
анестезией с иммобилизацией животных пеле-
нанием. С помощью кератотомического ножа 
с микроподачей выполняли насечку, отступя 
1 мм от лимба, на глубину 200 мкм с после-
дующим механическим расслаиванием сред-
них слоев стромы роговицы прямым ножом-
расслаивателем, формируя роговичный карман. 
Инлаи имплантировались в сформированное 
роговичное ложе, швы не накладывались. На 
парном глазу формировался роговичный карман, 
сравнимый с выполненным в опытной группе, 
без имплантации линзы. 

На сроке наблюдения 3 месяца выполняли 
прижизненную конфокальную микроскопию 
на приборе ConfoScan 4 (Nidek, Japan) с по-
следующим выведением животных из экспе-
римента для исследования энуклеированных 
глаз с помощью метода световой микроскопии. 
При этом материал фиксировали в 10 % рас-
творе нейтрального формалина, промывали 
проточной водой, обезвоживали в спиртах вос-
ходящей концентрации и заливали в парафин. 
Выполняли серии гистологических срезов с 
применением окраски гематоксилин-эозином. 
Препараты изучались под микроскопом фирмы  
Leica DM LВ2 с камерой DFC 320 при х50, х100, 
х200, х400 кратном увеличении с последующим 
фотографированием. Морфологические иссле-
дования выполнены на базе лаборатории пато-
логической анатомии и гистологии глаза (зав. 
лабораторией – к.м.н. Шацких А.В.).

Результаты
На рисунке 1 (цветная вкладка) и рисунке 

2 (цветная вкладка) представлена сканирующая 
электронная микроскопия поверхности и края 
интактных линз из ГЕМА и ОУМА, на кото-



153Вестник ОренбургскОгО гОсударственнОгО университета 2015 № 12 (187)

гистоморфологические изменения роговицы кролика ...Мушкова И.а. и др.

рой визуализируется гладкая поверхность без 
видимых зазубрин, впадин или, выступающих 
над остальной поверхностью линзы, участков. 
Однако, при исследовании в сравнительном 
аспекте форму края разработанных изделий, у 
внутрироговичных линз из ГЕМА визуализи-
ровался неровный, зазубренный край, что воз-
можно связано с техническими особенностями 
изготовления разработанных изделий. При этом 
у линз из ОУМА форма края была ровная, без 
видимых зазубрин. 

У всех экспериментальных животных 4 
кролика (8 глаз) на сроке наблюдения 3 месяца 
в исследуемых группах роговица была прозрач-
ной, случаев васкуляризации или воспалитель-
ной реакции обнаружено не было. В опытных 
группах имплантированные линзы визуализи-
ровались в правильном положении в рогович-
ном кармане.

При проведении прижизненной конфокаль-
ной микроскопии в группе 1 (2 глаза) и 2 (2 
глаза) визуализировались единичные волокна 
коллагена, активация кератоцитов, определя-
лось нарушение оптической плотности в виде 
гиперрефлективности и гипоцеллюлярности 
в зоне линзы (рис. 3, цветная вкладка). Отме-
чалась псевдокератинизация поверхностного 
эпителия. Задний эпителий во всех глазах опыт-
ных групп оставался интактным. В 1 группе (2 
глаза) отмечалась неполная прозрачность экс-
трацеллюлярного матрикса вокруг имплантата. 
В группе 3 (4 глаза) в зоне сформированного 
роговичного кармана визуализировалась незна-
чительная активация кератоцитов. Другие слои 
роговицы оставались интактными.

При проведении световой микроскопии, 
как видно на рисунке 4 (цветная вкладка), в 
группе 1 (2 глаза) и 2 (2 глаза) визуализирова-

лось ложе инлая. Вокруг ложа в обеих груп-
пах – выявлялась активация клеток, предполо-
жительно собственных кератоцитов. Эпителий  
и эндотелий – без видимых изменений в зоне 
расположения инлая и вне этой зоны. В группе 
3 (4 глаза) на всех препаратах – без значитель-
ных изменений во всех слоях роговицы. 

На рисунке 5 (цветная вкладка) визуали-
зируется линия вреза (ход сформированного 
роговичного кармана) окруженная разрежен-
ной стромой с утолщением эпителия над ним 
(табл. 1). 

Обнаруженная нами при проведении элек-
тронной сканирующей микроскопии особен-
ность краевой поверхности разработанных 
изделий, возможно, является причиной обнару-
жения в группе 1 неполной прозрачности экс-
трацеллюлярного матрикса вокруг имплантата 
при выполнении конфокальной микроскопии 
и более выраженная активация клеток вокруг 
ложа и уплотнение стромы вокруг линзы, чем 
в группе 2, выявленные при проведении свето-
вой микроскопии.

Выводы
Таким образом, при проведении доклиниче-

ского исследования биосовместимости внутри-
роговичных линз из современных полимерных 
материалов (ГЕМА и ОУМА) в эксперимен-
тальном исследовании in vivo и электронно-
микроскопическом исследовании, было выяв-
лено, что разработанные изделия не вызывают 
выраженного клеточного и тканевого ответа 
роговицы кролика, визуализируемого метода-
ми прижизненной конфокальной микроскопии 
и световой микроскопии. 

Однако, неровная, зазубренная форма края 
изделий, изготовленных из ГЕМА, обусловлен-

Таблица 1. Гистоморфологические параметры роговицы кролика,  
определяемые методом световой микроскопии

Ложе роговицы
Активация клеток 

вокруг ложа
Уплотнение стромы 

вокруг линзы
Капсула вокруг 

имплантата
Эпителий 

и эндотелий

Группа 
1

визуализируется незначительная незначительное отсутствует интактны

Группа 
2

визуализируется умеренная умеренное отсутствует интактны

Группа 
3

визуализируется 
линия вреза

отсутствует
разряжение стромы 
вокруг линии вреза

отсутствует
Утолщение 

эпителия над 
линией вреза
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ная, по-видимому, технически более сложной 
технологией изготовления («точение»), может 
вызывать несколько большую активацию клеток 

вокруг ложа роговицы и умеренное уплотнение 
стромы вокруг линзы, в сравнении с изделиями, 
изготовленными из ОУМА.
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