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МЕХАНИЗМ РАЗВИТИЯ 
ГЛИСТЕНИНГА В ИНТРАОКУЛЯРНЫХ 
ЛИНЗАХ: ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ С ПРИМЕНЕНИЕМ 
РАМАНОВСКОЙ СПЕКТРОСКОПИИ

Интраокулярная линза (ИОЛ) 
– это искусственная линза, исполь-
зуемая для замены собственного на-
тивного хрусталика глаза в случаях 
его помутнения при катаракте или 
других дегенеративных процессах [1]. 
Ежегодно в мире проводится около 
20 млн хирургических вмешательств 
с имплантацией ИОЛ. С учетом уве-
личивающейся продолжительности 
жизни количество имплантаций в бу-
дущем, несомненно, будет расти. 

Эволюция материалов, исполь-
зуемых для производства ИОЛ, 
продолжается до настоящего вре-
мени с момента новаторской де-
монстрации Harold Ridley в 1949 г. 
[2]. Изначально ИОЛ выполнялись 
из полиметилметакрилата – PMMA 
(другое название Plexiglass – орг-
стекло). Этот материал был выбран 
из-за его прозрачности и отличной 
биосовместимости. Однако в связи 
с ригидностью PMMA имплантация 
линз выполнялась через большие 
разрезы, что увеличивало риск по-
слеоперационных осложнений и 
удлиняло время госпитализации. 
Через некоторое время были раз-
работаны новые полимерные мате-
риалы, которые обладали не только 
высокой биосовместимостью и хо-
рошими оптическими характери-
стиками, но и выраженной гибко-
стью. Линзы, выполненные из этих 
материалов, можно складывать, 
чтобы имплантировать их в глаз че-
рез минимально возможный разрез 
(2-3 мм для гибких материалов vs 5-7 
мм для жестких материалов). Пер-
выми гибкими линзами были ИОЛ 
из силикона [3], затем в офтальмо-

логическую практику вошли гидро-
гелевые ИОЛ [4, 5].

Гидрогелевые ИОЛ производят 
из поли-гидроксиэтилметакрилата 
– poly-HEMA, перекрестно сшитого 
полимера, который при отсутствии 
воды становится жестким, а в воде на-
бухает и имеет консистенцию гибко-
го геля. Развитие рынка гибких ИОЛ 
привело к увеличению распростра-
ненности различных вариантов линз 
из гидрофобного материала. Они 
выполнены из сополимеров, т.е. есть 
из смеси мономеров метилметакри-
лата (MMA), этилметакрилата (EMA), 
2-гидроксиэтилметакрилата (HEMA) 
и т.д. Путем изменения некоторых 
параметров, таких как количество от-
дельных мономеров и перекрестное 
сшивание полимерных цепей, могут 
быть получены гидрофобные акри-
ловые сополимеры с разными физи-
ко-химическими свойствами. Напри-
мер, PMMA обеспечивает жесткость 
материала, PEMA придает материалу 
определенную гибкость и эластич-
ность [6–8], а гидроксильная группа в 
поли-HEMA ответственна за увеличе-
ние гигроскопичности полимера [9].

Накопление воды – это пробле-
ма, которая в различной степени 
затрагивает все материалы, из кото-
рых производятся ИОЛ. Содержание 
воды в гидрофильных полимерах в 
равновесном состоянии составляет 
18-32%, в то время как в гидрофоб-
ных материалах – только 0,1-0,5% [9]. 
Обычно вода проникает в линзу пу-
тем диффузии и может накапливать-
ся в своеобразных полостях – зонах 
низкой плотности материала. Если 
вода равномерно распределяется вну-

три линзы без формирования круп-
ных вакуолей, то проблем со зрением 
не возникает. Напротив, накопле-
ние воды в материале линзы в виде 
крупных вакуолей, которое и носит 
название глистенинг, может сопрово-
ждаться снижением зрения. Действи-
тельно, аномальное накопление воды 
приводит к переменчивости показа-
теля преломления в различных зо-
нах линзы. Это вызывает диффузию 
световых лучей, что может ухудшить 
качество изображения на сетчатке. 
Поскольку зрение обеспечивается не 
только оптическими, но и нейронны-
ми функциями, влияние глистенинга 
на зрение по данным литературы до 
сих пор остается предметом дискус-
сий [10–13]. Глистенинг возникает 
спустя некоторое время после им-
плантации – от нескольких месяцев 
до нескольких лет [14]. При осмотре 
ИОЛ за щелевой лампой определя-
ется характерный блеск, вызванный 
рассеянием света включениями воды 
(микровакуолями) [15]. Если размер 
и количество микровакуолей превы-
сит определенный порог, то качество 
зрения пациента может значительно 
ухудшиться [16].

Впервые глистенинг был выяв-
лен в гидрофобных акриловых ИОЛ, 
однако другие материалы, включая 
силикон, гидрогель и полиметилме-
такрилат, также подвержены форми-
рованию глистенинга. При осмотре 
за микроскопом выявляются блестя-
щие микровакуоли, распределенные 
обычно по всему материалу линзы. 
Мелкие микровакуоли размером от 
нескольких мкм до 20 мкм имеют сфе-
рическую или чаще эллипсоидальную 
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форму. В исследованиях in vitro, когда 
появление глистенинга индуцирует-
ся тепловым шоком, могут форми-
роваться особенно крупные вакуоли 
(более 20 мкм). При удалении ИОЛ 
из воды и высушивании, включения 
имеют тенденцию к исчезновению. 
Интересно, что при последующей ги-
дратации во многих случаях микро-
вакуоли, как правило, появляются и 
растут в тех же местах, где они были 
раньше. Физические характеристики 
глистенинга (светорассеяние и про-
пускание света) [17–20] и его влияние 
на зрение (контрастная чувствитель-
ность и острота зрения) [21–26] изу-
чены в большом количестве крупных 
исследований. 

В этих исследованиях был предпо-
ложен возможный механизм образо-
вания вакуолей внутри ИОЛ [27–37]. 
Очевидно, что в материале ИОЛ 
имеет место спинодальный распад, 
который представляет собой рассло-
ение однородного вещества на раз-
личные фазы. Исходная однородная 
смешиваемая многокомпонентная 
полимерная сеть в результате тепло-
вой нагрузки разделяется на несме-
шивающиеся домены. Kato et al. [37], 
используя термодинамические пара-
метры, описали данное это явление в 
линзах AcrySof. Они также утвержда-
ют, что когда материал подвергается 
последовательным процессам нагре-
ва и охлаждения, микровакуоли по-
являются в одних и тех же позициях 
[37].

Согласно более современной те-
ории [27] появление вакуолей объ-
ясняется разницей осмотического 
давления между полостями в матери-
але и жидкостью, в которой ИОЛ на-
ходится после имплантации. Следуя 
этому предположению, образование 
вакуолей является результатом изна-
чального присутствия в материале 
гидрофильных примесей в виде ча-
стиц второй фазы [28–31] или приме-
сей, образовавшихся в результате ги-
дролиза при старении материала [32].

До настоящего времени все ис-
следования базировались на физиче-
ских методах и были сосредоточены 
на макроскопических оптических 
эффектах (светорассеяние, пропу-
скание света) или на моделировании 
роста вакуолей. Исследований моле-
кулярной основы этого явления, т.е. 

химической природы изменений в 
полимере, происходящих при форми-
ровании глистенинга, до сих пор не 
проводилось. Согласно результатам 
нашего исследования, комбинацион-
ная рамановская спектроскопия (РС) 
представляет собой отличный метод 
изучения механизма появления гли-
стенинга.

Рамановская спектроскопия 
(спектроскопия комбинационного 
рассеяния, колебательная спектро-
скопия) – это метод аналитической 
спектроскопии [38], широко исполь-
зуемый во многих областях науки, 
таких как науки о жизни [39, 40], мяг-
кой материи [41] и науки о полимерах 
[42]. В основе рамановской спектро-
скопии лежит способность исследу-
емых систем (молекул) к неупругому 
(рамановскому, или комбинационно-
му) рассеянию монохроматического 
света. Колебательная спектроско-
пия дает ключевую информацию о 
структуре молекул. Для сбора спек-
тра требуется направить падающий 
луч точно на образец, а затем собрать 
рассеянный свет. Наблюдая положе-
ние и интенсивность полос в спектре 
комбинационного рассеяния, можно 
идентифицировать химические ком-
поненты или изучить внутримоле-
кулярные взаимодействия.  Не суще-
ствует двух молекул, которые имеют 
одинаковые спектры комбинацион-
ного рассеяния, а интенсивность рас-
сеянного света связана с количеством 

вещества. Высокая химическая спец-
ифичность рамановской спектроско-
пии позволяет идентифицировать 
вещества, входящие в состав исследу-
емого образца, и их концентрацию. 
Наконец, комбинируя этот метод с 
оптической микроскопией, можно 
получить рамановские спектры в ми-
крометрическом масштабе (микрора-
ман) и рамановские карты выбран-
ных химических компонентов [43].

Ранее рамановская спектроскопия 
уже использовалась в области оф-
тальмологии [44, 45], в том числе для 
характеристики контактных линз и 
человеческого хрусталика [46–51].

В данной работе мы объединили 
оптическую микроскопию с микрора-
мановской спектроскопией для ана-
лиза отдельных участков ИОЛ внутри 
и вокруг микровакуоли. В частности, 
в работе проводится сравнение двух 
различных материалов ИОЛ: первый 
представляет собой стандартный ги-
дрофобный акриловый сополимер, 
а второй отличается присутствием в 
материале определенного количества 
гидрофильного полимерного компо-
нента.

Мы провели точный анализ ин-
тенсивности полос полимерного и 
водного компонентов материалов, 
получив информацию о том, как про-
исходит дисперсия воды в полиме-
рах и формирование микровакуолей. 
Кроме того, используя мультивари-
антный статистический анализ (ана-

Рис. 1. Химическая структура мономеров, входящих в состав сополимеров материала анализиру-
емых ИОЛ
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лиз главных компонент), мы изучили 
механизм скопления воды и форми-
рования микровакуолей.  

ИОЛ
Мы провели оптический и рама-

новский анализ двух типов ИОЛ, вы-
полненных из сополимеров. Линзы 
были предоставлены компанией 
Soleko s.p.a. Известно, что одна из 
моделей ИОЛ, обозначенная в даль-
нейшем как линзы HFO (Hydrophobic 
Foldable Ocular), характеризуется вы-
раженной склонностью к формиро-
ванию глистенинга. Материал ИОЛ 
HFO содержит следующую смесь по-
лимеров (см. рис. 1): алкил (мет)акри-
латы, алкоксиалкил (мет)акрилат, 
фенилалкил (мет)акрилат и некото-
рые сшивающие агенты, такие как 
f-((мет)акрилоилокси) алкил (мет)
акрилаты и бис-g,g-(((мет)акрилои-
локси) алкил) алкил (мет)акрилаты. 
Для производства другой модели 
ИОЛ, обозначенной в дальней-
шем как линзы A-HFO (Advanced-
Hydrophobic Foldable Ocular), ис-
пользуется модифицированная 
полимерная смесь, в которой ал-
кил (мет)акрилаты заменены ги-
дроксиалкил (мет)акрилатами (см. 
рис. 1). Наличие этого последнего 
компонента снижает внутреннюю 
гидрофобность материала без уве-
личения коэффициента гидрата-
ции полимера, который остается 
на уровне около 1%. При производ-
стве обоих типов ИОЛ к полимерным 

смесям добавляли также полимер, 
блокирующий УФ-излучение (бен-
зотриазолфенол), и радикальный 
инициатор (бис-алкилпероксидикар-
бонаты). Оба материала имеют тем-
пературу стеклования значительно 
ниже физиологической температуры: 
1° C для HFO и 8° C для A-HFO. По-
казатель преломления исследуемых 
ИОЛ составляет: 1,526 (при длине 
волны 546 нм, Т=20° С) и 1,506 (при 
длине волны 546 нм, Т=20° С) для 
HFO и для A-HFO соответственно. 
При равновесии в водных раство-
рах содержание воды в линзах со-
ставляет 1,1% (HFO) и 2,9% (A-HFO). 
Оптическая сила анализируемых 
ИОЛ была стандартной и состав-
ляла ≈20 диоптрий.

Активация глистенинга
Формирование глистенинга акти-

вировалось по протоколу, описанно-
му в патенте US6636299B1 [52]. ИОЛ 
выдерживали на водяной бане с дис-
тиллированной водой при темпера-
туре 48° С в течение 48 часов. За это 
время вода проникала внутрь ИОЛ, 
которые, тем не менее, оставались 
прозрачными. Затем выполняли так 
называемый тепловой удар – ИОЛ 
быстро погружались во вторую водя-
ную баню с дистиллированной водой 
при температуре 25° С, где выдержи-
вались в течение 24 часов. Протокол 
активации глистенинга и схематиче-
ское оптическое изображение ИОЛ 
представлены на рис. 2а. На рисун-

ке  2b представлены репрезентатив-
ные изображения линз HFO и A-HFO 
в том виде, в каком они находились в 
конце эксперимента.

Рамановская система
Рамановские спектры были полу-

чены при помощи инвертированного 
рамановского конфокального микро-
скопа (WiTec, Alpha 300). Система ос-
нащена лазерным источником возбуж-
дения с длиной волны 532 нм. Лазер 
фокусировали на ИОЛ через объектив  
микроскопа с 60-кратным увеличе-
нием (NA=0,8). Обратно-рассеянный 
свет был собран этим же объективом, 
пропущен через краевой фильтр и на-
правлен на спектрограф при помощи 
оптического волокна 50 мкм, что обе-
спечивало конфокальность системы. 
Рамановские фотоны, рассеянные с 
использованием решетки 600 линий/
мм, регистрировались ПЗС-матрицей, 
охлажденной до -60° C. Простран-
ственное разрешение использованной 
конфокальной системы составляло 
~0,6 мкм в поперечной плоскости и 
~1,4 мкм по продольной оси. После 
активации глистенинга ИОЛ быстро 
фиксировали на дне стеклянной чаш-
ки Петри. Чтобы избежать высыхания 
ИОЛ, чашку заполняли дистиллиро-
ванной водой. Как правило, мощность 
рамановского пучка, падающего на 
образец, составляла 6 мВт; время ин-
тегрирования для каждого спектра 
составляло 1 с. В этих условиях наблю-
дались флуктуации сигнала ниже, чем 
одна часть из 103, что оценивалось по 
повторным захватам рамановского 
сигнала в той же точке. Сбор спектров 
проводился в диапазоне волновых чи-
сел 250-4000 см-1 со спектральным раз-
решением ≈3 см-1.

Оптический анализ глисте-
нинга

После достижения равновесно-
го состояния в обеих моделях ИОЛ 
при помощи оптического микро-
скопа проводилась оценка степени 
выраженности глистенинга. Как и 
ожидалось, в линзах HFO все поле 
зрения было заполнено огромным 
количеством микровакуолей, раз-
мер которых варьировался от 5 до 
25 мкм. Напротив, в линзах A-HFO 
было обнаружено гораздо мень-
шее количество микровакуолей, в 

Рис. 2. Схематическое изображение процедуры активации глистенинга (а). Типичные изобра-
жения ИОЛ при оптической микроскопии после активации глистенинга (b): вверху – линза HFO, 
внизу – линза A-HFO. Шаг шкалы составляет 30 мкм
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основном представляющих собой 
крошечные включения; часто все 
поле зрения было совершенно сво-
бодным от микровакуолей. Важно 
отметить, что из-за чрезвычайно 
малого числа вакуолей в анализ 
были включены линзы A-HFO со 
степенью глистенинга, равной 
нулю по классификации Miyata 
[33]. Анализ количества и размера 
вакуолей в линзах HFO был выпол-
нен путем получения изображе-
ний зоны ИОЛ площадью 160×130 
мкм на разных глубинах материа-
ла – h (h=20, 100, 180, 260 и 340 мкм). 

Как видно на рис. 3а, только не-
сколько вакуолей имеют сферическую 
форму, в то время как большинство 
из них выглядят эллипсоидальны-
ми. Это связано со случайной дина-
микой процесса сополимеризации, 
который сопровождается формиро-
ванием неоднородной структуры ма-
териала. По факту, при производстве 
сополимеров компоненты объемной 
полимерной сети в материале соеди-
няются не полностью, а полимерные 

цепи укладываются не идеально. Как 
следствие, случайным образом в ма-
териале могут быть сформированы 
области с более низкой плотностью, 

которые и могут заполняться водой. 
Заполнение этих полостей водой при-
водит к скачкообразным изменениям 
показателя преломления, что приво-
дит к рассеянию света. Чтобы рассчи-
тать распределение микровакуолей 
по размерам, мы оценили площадь 
эллипса путем измерения осей a и b 
(см. рис. 3а). На рисунке 3b показано 
распределение площадей вакуолей 
на разных глубинах материала ИОЛ 
вместе с соответствующими средни-
ми значениями и стандартными от-
клонениями. Самые большие вакуоли 
находились во внутренней области 
искусственного хрусталика, что явно 
связано с трудностью высвобожде-
ния воды из хрусталика во время его 
сжатия, индуцированного тепловым 
шоком. В соответствии с этим пло-
щади вакуолей начинают уменьшать-
ся по мере приближения к верхнему 
краю ИОЛ. Наконец, на рис. 3b пока-
зано распределение количества ва-
куолей (обнаруженных на площади 
0,02 мкм2) и средней площади вакуо-
лей в зависимости от глубины распо-
ложения в материале ИОЛ.

Рамановские спектры ИОЛ
Прежде всего, мы записали ра-

мановские спектры (спектры ком-
бинационного рассеяния) ИОЛ до 
формирования глистенинга. На ри-
сунке 4 показаны спектры ИОЛ HFO 
и A-HFO в диапазоне волновых чисел 

Рис. 3. Оптические изображения линзHFO. На двух вкладках показаны типичные сферичная и эл-
липсовидная вакуоли на большом увеличении (а). Распределение площади эллипсов, рассчитан-
ное для трех разных глубин расположения вакуолей в материале ИОЛ (h=20, 100 и 180 мкм) (b). 
Для каждой гистограммы указаны средняя площадь и стандартное отклонение. Распределение 
общего количества вакуолей, обнаруженных в зоне площадью 0,02 мкм2 (верхняя часть), и сред-
ней площади вакуолей (нижняя часть) в зависимости от глубины их расположения в материале 
ИОЛ (c)

Рис. 4. Типичные рамановские спектры,  полученные при анализе линз HFO (i) и A-HFO (ii).
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от 500 до 3800 см−1. Первой важной 
информацией, основанной на по-
лученных спектрах, были данные о 
биосовместимости материалов линз. 
Фактически, ключевую проблему для 
биосовместимости полимерных мате-
риалов создают включения в матери-
ал мономеров, которые не полностью 
полимеризовались [48]. Интересно, 
что такие мономеры создают мощные 
рамановские спектры, которые исче-
зают после полимеризации. Напри-
мер, мономеры создают полосы 
вблизи 1640 см-1, приписываемые 
растяжению связей C=C. Наличие 
в полученном спектре такой поло-
сы свидетельствует о присутствии 
в материале остаточных мономе-
ров, что может быть использовано 
в качестве чувствительного теста 
для контроля качества материала. 
Данный пик полностью отсутство-
вал в наших спектрах, и это свиде-
тельствовало о довольно хорошей 
степени биосовместимости анали-
зируемых материалов. 

Большинство рамановских полос, 
наблюдаемых при анализе линз HFO, 
идентифицированы в соответствии с 
данными литературы [53–62]. Полосы 
в диапазоне волновых чисел 800-1800 
см-1, то есть 496, 622, 768, 1004, 1032, 
1157, 1181, 1204, 1346, 1449, 1585 и 1605 
см-1, в основном можно отнести к ко-
лебаниям колец и алкильным груп-
пам. Другие полосы, такие как полосы 
вблизи 1730 и 1460 см-1, относятся к 
связи ν(C=O) группы C-COO и связи 
δ(C–H) группы O-CH3 соответствен-
но. Широкая полоса между волновы-
ми числами 2600 и 3200 см-1 является 
результатом сочетания многих симме-
тричных и асимметричных колебаний 
связей CH2,3. Наконец, для линз HFO 
стоит отметить наличие небольшого, 
но четко выявляемого пика около 3540 
см-1 (см. вкладку в рисунке). Эту полосу 
приписывают свободным гидроксиль-
ным группам; она четко различима по 
более широким полосам растяжения 
связей OH в молекуле воды (симме-
тричные и асимметричные растяже-
ния связей в группах O–H в диапазоне 
волновых чисел 3200-3700 см-1) [63].

Рамановский анализ отдель-
ных микровакуолей

Измерения проводились путем 
получения спектров комбинацион-

ного рассеяния при растровом скани-
ровании, центрированном на одной 
отдельной микровакуоли в экватори-
альной зоне линзы. Область анализа 
была немного больше, чем размер 
вакуоли, для того чтобы исследовать 
состояние полимера вокруг вакуоли, 
т.е. ее стенок. Как правило, растро-
вые сканирования выполнялись в об-
ласти площадью 20×20 мкм с шагом 
0,5 мкм. Мощность комбинационного 
пучка, падающего на образец, состав-
ляла 6 мВт, а время интегрирования 
для каждого спектра составляло 1 с. 
Эта процедура применялась для обо-
их проанализированных типов ИОЛ.

Рамановский анализ глисте-
нинга в линзах HFO

На рисунке 5а показаны типичные 
спектры комбинационного рассея-
ния, записанные с внешней части (i) 
и с внутренней части (ii) микроваку-
оли, что показано на вкладке того же 
рисунка. Можно сразу заметить, что 
оба спектра идентичны спектрам, 
полученным до активации форми-
рования глистенинга (см. рис. 4), за 
исключением спектральной области 
3200–3700 см–1, где появляются новые 

пики. В частности, внутри вакуоли 
можно отметить совместное присут-
ствие полос воды (симметричное и 
асимметричное растяжение связей 
в группах ОН) и полос полимера. 
Очевидно, что интенсивность полос 
полимера внутри вакуоли слабее, 
чем интенсивность полос полимера 
во внешней части вакуоли. Это свя-
зано с тем, что внутри вакуоли кон-
центрация полимера уменьшается, а 
концентрация воды увеличивается. 
Полученные данные подтверждают 
общепринятую точку зрения, что ва-
куоли – это не просто заполненные 
водой полости, а скорее области, в 
которых наблюдается совместное 
присутствие полимеров и воды. 

Чтобы оценить среднюю концен-
трацию воды внутри микровакуоли, 
мы сравнили интенсивность полос 
полимера и воды с интенсивностью 
полос, полученных от чистых образ-
цов этих двух компонентов. Рассчи-
тав средние значения полос поли-
мера и воды внутри микровакуоли, 
мы обнаружили, что относительная 
концентрация воды составляет 23%. 
Наоборот, во внешней части вакуо-
ли полоса воды не определялась, по 

Рис. 5. Типичные рамановские спектры, полученные при анализе внешней части (i) и внутренней 
части (ii) микровакуоли (a). На вкладке представлено оптическое изображение отдельной ми-
кровакуоли в линзе HFO, выбранной для проведения рамановского анализа. Пунктирной линией 
ограничена зона, сканированная лазерным лучом. Рамановское изображение микровакуоли, 
представленной на части  a), получена полоса интенсивности полимера в диапазоне между 2800 
и 2900 см-1 (b). Распределение воды в микровакуоли получено путем построения графика интен-
сивности характеристик в диапазоне от 3200 до 3700 см−1 (c). График нагрузки первой (внизу) и 
второй (вверху) главных компонент, полученный в результате анализа спектров, сформировав-
шихся при растровом сканировании вакуоли и участка полимера вокруг нее (d). Карта первой 
главной компоненты, полученная в результате анализа главных компонент рамановского спектра 
(e). То же, что и для части e), но для второй главной компоненты (f)
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крайней мере, на уровне чувствитель-
ности нашего теста. В то же время 
иногда мы наблюдали присутствие 
ранее упомянутой полосы, свиде-
тельствующей о наличии во внешней 
части вакуоли свободных групп ОН 
(но не воды), как показано на вклад-
ке рис. 5а. Присутствие пика свобод-
ных групп ОН, наблюдаемое толь-
ко после активации формирования 
глистенинга, логически объясняется 
гидролизом сложноэфирных групп, 
ускоренным активацией глистенинга 
(нагревание до высокой температуры 
и последующий тепловой шок). 

Поскольку концентрация поли-
мера внутри вакуоли была несколько 
меньше, чем в окружающем ее мате-
риале, мы смогли создать раманов-
ское изображение вакуоли путем 
построения в цветовой шкале полос 
интенсивности (области) полимер-
ных групп в диапазоне волновых 
чисел 2800-2900 см-1 (см. рис. 5b). 
Похожее изображение может быть 
получено также путем построения 
графика интенсивности полос воды 
в диапазоне волновых чисел 3200-
3700 см-1. Как можно заметить, несмо-
тря на одновременное присутствие 

воды внутри вакуоли и свободных 
групп ОН во внешней части вакуо-
ли, различие между рамановскими 
полосами этих двух групп оказалось 
достаточным для воспроизведения 
вакуоли (рис. 5в). 

Более глубокое понимание меха-
низма формирования глистенинга 
можно получить с помощью много-
мерного спектрального анализа. В 
частности, мы выполнили анализ 
главных компонент спектров, по-
лученных при ранее упомянутом 
растровом сканировании. На рисун-
ках 5e и 5f представлены карты пер-
вой и второй главных компонент со-
ответственно, а на рис. 5d показана 
нагрузка обеих главных компонент. 
Интересно, что карта первой главной 
компоненты очень похожа на простые 
карты комбинационного рассеяния 
на рис. 4b, c, воспроизводящие форму 
вакуолей. Высокие значения на кар-
тах соответствуют точкам с высоким 
содержанием полимера (положитель-
ные значения компоненты нагрузки), 
в то время как низкие значения соот-
ветствуют точкам с высоким содержа-
нием воды (отрицательные значения 
компоненты нагрузки). Таким обра-

зом, глобальная карта первой главной 
компоненты и нагрузки суммируют 
информацию карт 5b и 5c. 

Более интригующим является ре-
зультат, предоставленный по второй 
главной компоненте. Фактически, 
карта второй главной компоненты 
определяет границу микровакуо-
ли, предполагая наличие оболочки 
вокруг вакуоли с низкой степенью 
гидратации. Кроме того, в нагрузке 
можно выявить контрвариацию ра-
мановских характеристик полимера 
с отрицательными полосами групп 
СН2,3 и положительным пиком вбли-
зи 1001 см-1. Последнее можно отне-
сти к колебаниям фенильных групп, 
поэтому можно предположить, что 
в области вокруг вакуоли увеличено 
количество фенильных фрагментов. 
Учитывая гидрофобность фениль-
ных колец, логично предполо-
жить, что они создают гидрофоб-
ную «клетку» для молекул воды. 
Вода оказывается запертой внутри 
гидрофобной капсулы и вынужде-
на оставаться в более гидрофиль-
ной области, что и приводит к об-
разованию микровакуоли. С этой 
точки зрения, микровакуоли обра-
зуются за счет случайного распо-
ложения полимерных компонен-
тов в сложной текстуре ИОЛ.

Рамановский анализ глисте-
нинга в линзах A-HFO

Для линз A-HFO был проведен 
анализ, аналогичный тому, который 
был выполнен для HFO. Как было 
упомянуто в Разделе 2.1, данный 
тип ИОЛ характеризуется более 
редким формированием глисте-
нинга, а вакуоли имеют более мел-
кие размеры. В линзе A-HFO мы 
также выбрали одну микроваку-
оль и проанализировали область 
вокруг нее. Типичные спектры ком-
бинационного рассеяния, зареги-
стрированные с внешней и с внутрен-
ней части вакуоли, представлены на 
рис. 6а. Как и в случае с линзами HFO, 
спектр, зарегистрированный внутри 
микровакуоли, показал типичную 
широкую полосу воды (растяжение 
связей групп ОН) в диапазоне вол-
новых чисел между 3200 и 3700 см-1, 
в то время как за пределами вакуоли 
полосы воды заменяются на более уз-
кий пик свободных групп ОН, также 

Рис. 6. Типичные рамановские спектры, полученные при анализе внешней части (i) и внутренней 
части (ii) микровакуоли (а). На вкладке представлено оптическое изображение отдельной микро-
вакуоли в линзе A-HFO, выбранной для проведения рамановского анализа. Пунктирной линией 
ограничена зона, сканированная лазерным лучом. Рамановское изображение микровакуоли, 
представленной на части  a), получена полоса интенсивности полимера в диапазоне между 2800 
и 2900 см-1 (b). Распределение воды в микровакуоли получено путем построения графика интен-
сивности характеристик в диапазоне от 3200 до 3700 см−1 (c). График нагрузки первой (внизу) и 
второй (вверху) главных компонент, полученный в результате анализа спектров, сформировав-
шихся при растровом сканировании вакуоли и участка полимера вокруг нее (d). Карта первой 
главной компоненты, полученная в результате анализа главных компонент рамановского спектра 
(e). То же, что и для части e), но для второй главной компоненты (f)
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наблюдаемый перед активацией гли-
стенинга. 

Итак, чтобы оценить эффектив-
ную концентрацию воды внутри 
микровакуоли, мы вычли из общего 
значения концентрацию свободных 
групп OH, характерную для сухой 
ИОЛ. Концентрация воды внутри ми-
кровакуоли для линз A-HFO состави-
ла 18%, а для линз HFO – 23%. Такая 
концентрация была характерной для 
большого числа вакуолей, проанали-
зированных в данном исследовании, 
что подтверждает более низкую тен-
денцию к ограничению воды в ми-
кроразмерной области. Рамановское 
изображение выбранной микроваку-
оли, полученное как с точки зрения 
интенсивности полос комбинацион-
ного рассеяния (рис. 6b и 6c), так и с 
точки зрения карт первой главной 
компоненты (рис. 6e), дает инфор-
мацию, аналогичную для линз HFO, 
и хорошо воспроизводит геометрию 
вакуоли. В то же время, анализ второй 
главной компоненты показывает не-
сколько иную картину. Действитель-
но, хотя анализ второй главной ком-
поненты подчеркивает изменение, 
связанное с распределением гидро-
фобных фенильных колец (см. отри-
цательные значения нагрузки второй 
главной компонентыв близи 1001, 1204 
и 1401 см-1), пространственное рас-
пределение баллов второй главной 
компоненты лишь отчасти воспроиз-
водит гидрофобную «клетку», наблю-
даемую в линзах HFO. Это позволяет 
предположить, что в линзах A-HFO 
благодаря равномерному распределе-
нию гидрофильного компонента вода 
склонна к равномерному распростра-
нению по всей полимерной матрице 
ИОЛ. Это позволяет избежать улав-
ливания воды средами с высоким со-
держанием фенильных колец.

Материалы, из которых изготавли-
вают интраокулярные линзы, имеют 
сложную структуру и представляют 
собой химически и физически свя-
занные полимерные цепи. Поскольку 
процесс сополимеризации по своей 
природе является случайным, остает-
ся возможность формирования неод-
нородного и не полностью связанного 
объемного полимера. Как следствие, 
в полимере могут появляться области 
с более низкой плотностью, которые 
могут быть подвержены заполнению 

водой, что приводит к формирова-
нию глистенинга. В данной работе 
мы исследовали два типа ИОЛ, вы-
полненных из материалов с различ-
ной степенью гидрофобности, за счет 
чего они обладают совершенно раз-
личной степенью склонности к фор-
мированию глистенинга. Сначала мы 
провели оптическую микроскопию 
материала ИОЛ, в результате чего мы 
обнаружили, что микровакуоли име-
ют тенденцию накапливаться в самой 
внутренней части ИОЛ, где они так-
же имеют наибольший размер. В то 
время как в линзах HFO признаки 
глистенинга были очевидными, в 
линзах A-HFO количество микро-
вакуолей было незначительным 
(нулевая степень глистенинга). 

Во второй части нашего исследо-
вания мы провели анализ отдельных 
микровакуолей при помощи спектро-
скопии комбинационного рассеяния. 
Анализируя рамановские полосы 
полимера и воды, мы заметили, что 
вакуоли – это не просто заполненные 
водой карманы, а пространственные 
области, в которых вода сосуществует 
с полимерной сетью. Мы также коли-
чественно оценили концентрацию 
воды внутри микровакуоли, кото-
рая составила 23% для линз HFO 
и 18% для линз A-HFO. Кроме того, 
по результатам проведенного нами 
анализа главных компонент спектров 
комбинационного рассеяния, мы на-
блюдали увеличенное количество фе-
нильных колец вокруг вакуоли. При-
нимая во внимание гидрофобность 
фенильных колец, логично предпо-
ложить, что они создают своеобраз-
ную «клетку» для молекул воды. В 
результате молекулы воды вынужде-
ны оставаться в более гидрофильной 
области, что и приводит к образова-
нию микровакуоли. Эффект глисте-
нинга в более гидрофильных ИОЛ 
выражен значительно в меньшей 
степени. Это связано с тем, что при 
хорошем распределении гидро-
фильного компонента вода склон-
на к равномерному распростране-
нию по всей полимерной матрице 
ИОЛ, а это позволяет избежать 
улавливания средами, богатыми 
фенильными кольцами. Возможно, 
что другие мономеры, придающие 
гидрофобность материалу, способ-
ствуют формированию глистенинга в 

других гидрофобных ИОЛ. 
В заключение можно отметить, 

что благодаря хорошо сбаланси-
рованному сочетанию гидрофоб-
ных и гидрофильных полимеров 
эффект глистенинга может быть 
практически устранен. Действи-
тельно, в то время как в линзах HFO 
вода, проникшая в полимер, часто 
собирается в вакуоли, в линзах 
A-HFO вода равномерно распреде-
лена по всему материалу. Примеча-
тельно, что использованный нами 
экспериментальный подход может 
применяться в будущем для оцен-
ки других клинически доступных 
гидрофобных акриловых матери-
алов ИОЛ.
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