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РЕФЕРАТ

Цель. Выявить проблемы применения лентикулярной ткани, ее 
хранения, получения бесклеточных каркасов в тканевой инженерии 
роговицы, возможность прогнозирования рефракции.

Технология Relex Smile позволяет проводить коррекцию аметро-
пии путем создания линз в строме роговицы с последующим удалени-
ем лентикулярной ткани через небольшой разрез. Уникальным пре-
имуществом технологии Relex Smile является то, что это потенциаль-
но обратимая процедура, которая позволяет сохранить извлеченные 
лентикулы и открывает широкие возможности для использования 
лентикулы в офтальмологической практике в будущем.

Исследования в этой области продемонстрировали возможность 
трансплантации аутологичных и аллогенных лентикул после созда-
ния внутрироговичного кармана для лечения таких заболеваний, как 
пресбиопия, перфорация роговицы, кератэктазия роговицы, рециди-
вирующий птеригиум, прогрессирующий кератоконус.

Заключение. В данной статье представлены результаты недавних 
исследований, описывающих протоколы криоконсервации и децел-
люляризации лентикулы как наиболее перспективных методов в тка-
невой инженерии в условиях дефицита донорских роговиц.
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Purpose. To identify the problems of using lenticular tissue, its 
storage, obtaining cell-free scaffolds in corneal tissue engineering, and 
the possibility of predicting refraction.

The unique advantage of Relex Smile technology is that it is a 
potentially reversible procedure that allows preserve the extracted 
lenticules and opens up broad possibilities for the use of lenticules in 
ophthalmic practice in the future.

Research in this area demonstrated the potential for implanted 
autologous and allogeneic lenticules after creating an intracorneal pocket 

for treating diseases such as presbyopia, corneal perforation, corneal 
keratectasia, progressive pterygium, progressive keratoconus.

In addition, this article presents the results of recent studies describing 
protocols for cryopreservation and decellularization of lenticules as the 
most promising methods in tissue engineering in conditions a shortage 
of donor’s cornea.

Key words: Relex  Smile,  lenticule,  implantation,  cryopreservation, 
decellularization, tissue engineering. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

В мировой практике наибо-
лее часто для коррекции аме-
тропии применяют техноло-

гию LASIK. Технический момент опе-
рации LASIK складывается из запла-

нированных двух этапов операции.  
На первом этапе с помощью меха-
нического микрокератома происхо-
дят формирование и подъем клапа-
на роговицы на ножке с возвращени-
ем его на прежнее место, после второ-
го этапа операции – эксимерлазерная 
абляция стромы [1]. Технический про-

гресс в мире рефракционной хирур-
гии привел к созданию операции под 
брендовым названием Relex Smile. В 
ходе данной операции формируется 
лентикула с помощью фемтосекунд-
ного лазера VisuMax (Carl Zeiss Meditec 
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AG, Йена, Германия) и извлекается че-
рез малый разрез. Данная технология 
является полностью бесклапанной [2]. 
Данный вид лентикулы расценивается 
как истинный трансплантат, и в этой 
связи существует необходимость соз-
дания искусственных эквивалентов 
донорской роговицы человека [3, 4]. 
Основными недостатками при пере-
садке роговицы являются иммуноло-
гическое отторжение трансплантата и 
дефицит донорского материала.

Тканевая инженерия на современ-
ном этапе позволяет создавать биоим-
плантаты из отдельных фрагментов 
собственных тканей донорской рого-
вицы, тем самым решая проблему не-
достатка донорских роговиц, по край-
ней мере, для выполнения послойных 
и интерламеллярных кератопластик 
[5]. Метод децеллюляризации является 
перспективным направлением в тка-
невой инженерии, позволяющим на 
практике создавать трехмерный кар-
кас, из которого максимально удаля-
ются клетки, и тем самым снижается 
риск развития реакции транспланта-
ционного иммунитета [6, 7]. В резуль-
тате операции Relex Smile высвобо-
ждается и остается невостребован-
ной стромальная лентикула, облада-
ющая оптико-рефракционными свой-
ствами и открывающая широкие воз-
можности для ее дальнейшего приме-
нения в клинике. В связи с этим акту-
альной остается проблема заготовки и 
длительного хранения лентикулярно-
го материала, а также возможности ее 
применения для коррекции аметро-
пий и другой глазной патологии.

ЦЕЛЬ

Выявить проблемы применения 
лентикулярной ткани, ее хранения, 
получения бесклеточных карка-
сов в тканевой инженерии рогови-
цы, возможность прогнозирования 
рефракции. 

Хранение лентикулы
K. Mohamed-Noriega и соавт. в сво-

ем исследовании использовали ме-
тод криоконсервации лентикуляр-
ного материала, в котором качестве 

криопротектора применялся рас-
твор диметилсульфоксида. Авторы 
показали, что криоконсервирован-
ные лентикулы поддерживают жиз-
неспособность кератоцитов и об-
щую структурную целостность кол-
лагеновых волокон. В результате ис-
следований авторами получены до-
казательства сохранности архитек-
тоники и прозрачности лентикулы 
роговицы, прошедшей стадию крио- 
генного хранения [8].

Данный протокол хранения лен-
тикулы, описанный ранее, нашел свое 
применение в работах других авто-
ров [9–12]. 

В дальнейшем индийские ученые 
модифицировали ранее существую-
щий протокол криоконсервации лен-
тикулы. Авторская методика – фемто-
секундная интрастромальная имплан-
тация криоконсервированной ал-
логенной лентикулы (Femtosecond 
Intrastromal Lenticular Implantation – 
FILI) – использовалась для коррекции 
8 гиперметропических глаз и одного 
афакичного глаза [13].

Сингапурские ученые проводили 
двухэтапное исследование по приме-
нению различных сред с разным тем-
пературным режимом со сроком хра-
нения лентикулы 48 ч и 4 нед. соответ-
ственно. Результаты показали, что лен-
тикулы, которые хранились в раство-
ре глицерина при –80 °С и при ком-
натной температуре, имели более упо-
рядоченную структуру коллагеновых 
фибрилл в сравнении с лентикулой, 
которая хранилась в жидком азоте. 
Однако данный факт не приводит к 
значительному изменению прозрач-
ных свойств роговицы [14].

Децеллюляризация лентикулы
В работе G.H. Yam и соавт. дана 

оценка различных методов децел-
люляризации аллогенной лентикулы. 
Так, по мнению авторов, использова-
ние 0,1% додецилсульфата натрия по-
зволяет эффективно удалить клеточ-
ный детрит из стромальной ленти-
кулы, при этом структура 3D биоин-
женерной конструкции остается со-
хранной [15].

H. Yin и соавт. для децеллюляриза-
ции лентикулы использовали гипер-

тонический раствор хлорида натрия 
и раствор ДНКазы и РНКазы. Затем 
две децеллюляризованные лентику-
лы склеивали между собой фибрино-
вым клеем и применяли для передней 
послойной кератопластики [16].

В 2018 г. M.I. Huh и соавт. в своей 
работе показали эффективность де-
целлюляризации лентикулы с раз-
личной концентрацией для таких 
растворов, как Triton X-100, додецил-
сульфата натрия и трипсин-ЭДТА. 
Далее лентикулы промывали в гипер-
тоническом трис-буфере, изотониче-
ском трис-буфере и гипотоническом 
трис-буфере, с последующим добав-
лением ДНКазы и РНКазы. В резуль-
тате из всех протоколов децеллюля-
ризации растворы 0,25 и 0,5% трип-
син-ЭДТА в гипотоническом трис- 
буфере показали самое низкое со-
держание ДНК, в то время как содер-
жание гликозаминогликанов было са-
мым высоким [17].

 Имплантация лентикулы  
в модельных экспериментах  
на животных
Впервые в 2012 г. R.I. Angunawela 

и соавт. выполнили аутологичную 
трансплантацию криоконсервиро-
ванной лентикулы в эксперимен-
те на кроликах. Результаты показа-
ли, что прозрачность роговицы по-
сле повторной имплантации ленти-
кулы постепенно улучшалась с 3-го 
по 28-й дни [9].

H. Liu и соавт. в эксперименте на 
кроликах трансплантировали лен-
тикулу. Авторы показали, что дан-
ная процедура является выполнимой, 
приживление лентикулы происхо-
дило без осложнений, а регенерация 
нервных волокон наблюдалась уже на 
первом месяце послеоперационного 
наблюдения [18].

A. Riau и соавт. получили резуль-
таты, аналогичные исследованию 
R.I. Angunawela и соавт., в экспери-
менте на обезьянах. Авторы отмеча-
ют наступление прозрачности рого-
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вицы к 8-й неделе после операции. 
Кроме того, такие показатели, как 
толщина, рефракция и топография 
роговицы, были восстановлены до 
уровня дооперационных значений 
к 16-й неделе [10].

C.H. Lim и соавт. не отмечали суще-
ственных различий в тканевой реак-
ции роговицы в ответ на импланта-
цию лентикулы после выполнения 
LASIK на роговице, ранее перенес-
шей процедуру Relex Smile, по срав-
нению с роговицей, до этого не под-
вергавшейся хирургическим вмеша-
тельствам [11].

Впервые имплантацию аллогенной 
лентикулы в эксперименте на обезья-
нах выполнили R. Liu и соавт. Авторы 
отметили, что преломляющая сила ро-
говицы увеличилась к 6-му месяцу и 
составляла 82% от предполагаемой 
коррекции [19]. В 2017 г. J. Zhao и соавт. 
в эксперименте на кроликах успешно 
провели аллогенную транспланта-
цию лентикулы. По данным оптиче-
ской когерентной томографии, лен-
тикула интегрирована с окружающей 
тканью, а центральная толщина рого-
вицы увеличилась на 58,75±21,58 мкм.  
В течение 6 мес. наблюдения отмечал-
ся стабильный процесс приживления 
лентикулы [20]

H. Jin и соавт. в эксперименте на 
обезьянах обнаружили отсутствие 
отторжения при аутологичной и ал-
логенной трансплантации материала. 
В дальнейшем H. Jin и соавт. впервые 
использовали ксенотрансплантаты 
из лентикул, которые хранили в гли-
церине при +4 °С в течение 7 дней. В 
группе ксенотрансплантации отмеча-
лось увеличение уровня воспалитель-
ных маркеров в слезной жидкости, в 
сравнении с группой аллотрансплан-
тации, где отмечалось снижение боль-
шинства маркеров воспаления через 1 
мес. после операции. Тем не менее за 
весь период наблюдения (6 мес.) ре-
акции отторжения не отмечалось ни 
в одной из групп [21, 22]. M. He и со-
авт. считают, что методика фемтосе-
кундной лазерной эндокератофакии 
малого разреза с использованием ксе-
ногенной лентикулы может стать эф-
фективным методом в лечении мио-
пии и кератоконуса. С точки зрения 

биосовместимости, при импланта-
ции ксеногенной лентикулы фемто-
секундная интрастромальная керато-
пластика превосходит послойную ке-
ратопластику [23, 24]. В других рабо-
тах китайские ученые анализируют 
результаты трансплантации ксеноген-
ных и аллогенных лентикул с различ-
ной дозой облучения: 10, 20, 50 и 100 
Гр. По мнению авторов, пороговой до-
зой, при которой происходит иници-
ация апоптоза кератоцитов, является 
рентгеновское излучение 100 Гр [25].

В другой работе, клинически ори-
ентированной, изучались биологи-
ческие свойства роговицы реципи-
ента после интеграции лентикулы 
для коррекции пресбиопии в экспе-
рименте на обезьянах. Авторы срав-
нивали три группы лентикул: аутоло-
гичные, децеллюляризированные ксе-
ногенные и ксеногенные лентикулы.  
В качестве детергента в протоко-
ле децеллюляризации использова-
ли 0,1% додецилсульфат натрия. В ре-
зультате было выявлено усиление цен-
тральный кривизны роговицы (значе-
ния кератометрии от 1,8 до 2,3 дптр), 
изменились значения Q-фактора 
(с –0,26 до –0,36), изменилась высо-
та передней поверхности роговицы 
(с 7,7 до 9,3 мкм), существенных раз-
личий между тремя группами не от-
мечалось. Авторы подтвердили факт 
биологической совместимости ау-
тологичных и децеллюляризирован-
ных ксеногенных групп. В одном слу-
чае отмечалось отторжение ксеноген-
ной лентикулы [26]. 

В эксперименте на обезьянах Y.C. 
Liu и соавт. сравнивали результаты 
операций LASIK, Relex Smile и повтор-
ной имплантации аутологичной лен-
тикулы для коррекции гиперметро-
пии +2,0 и +4,0 дптр. Авторы отмеча-
ют, что в группе с повторной имплан-
тацией лентикулы для коррекции ги-
перметропии (+2,00 дптр) наблюда-
лась более высокая тенденция к ре-
грессу. Авторы предполагают, что ре-
гресс связан с глубиной имплантации 
лентикулы 160 мкм. Кроме того, по-
вторная имплантация аутологичной 
лентикулы для лечения гиперметро-
пии может быть безопасной и жизне-
способной процедурой [27, 28].

Успешные результаты опытов на 
животных позволили перейти с фазы 
доклинических экспериментов к пе-
ресадке аутологичных и аллогенных 
лентикул людям. 

 Имплантация лентикулы у людей 
для коррекции аметропий
Первый клинический случай им-

плантации нативной аллогенной лен-
тикулы был описан K.R. Pradhan и со-
авт. Реципиент имел высокую степень 
гиперметропии из-за афакии правого 
глаза +12,0 sph –1,50 cyl 157 ax. Через 
год после операции рефракция пра-
вого глаза составила +7,5 sph –3,0 cyl 
150 ax, сферэквивалент снизился до 
5,52 дптр, что означало около 50% не-
докоррекции. Авторы связывают дан-
ный факт с изменением задней по-
верхности роговицы и ремоделиро-
ванием эпителия роговицы после опе-
рации [29].

L. Sun и соавт. в своем исследова-
нии подтвердили стабильность, эф-
фективность, безопасность и предска-
зуемость результатов трансплантации 
аутологичной лентикулы для лечения 
гиперметропии у пациентов с миопи-
ей на одном глазу и гиперметропией в 
контралатеральном глазу [30]. На 9-м и 
12-м месяцах наблюдения отмечалась 
частичная регенерация суббазального 
нервного сплетения [31]. 

L. Mastropasqua и соавт. импланти-
ровали лентикулу в эксперименте ex 
vivo. Произошло значительное упло-
щение центральной зоны рогови-
цы на 7,31±1,52 дптр (р=0,002). Было 
обнаружено, что площадь диаметра 
уплощения роговицы зависит от диа-
метра оптической зоны имплантиро-
ванной лентикулы (р=0,006) [32].

В 2017 г. S. Jacob и соавт. описали 
технику имплантации аллогенной 
лентикулы, полученной по методике 
Relex Smile для коррекции пресбио-
пии (PrEsbyopic Allogenic Refractive 
Lenticule Inlay – PEARL). Лентику-
ла (толщиной 61,5±3,32 мкм) была 
трепанирована в центре диаметром 
1,0 мм и вставлена в карман под ро-
говичный лоскут (толщиной 120 
мкм) в недоминантный глаз пациен-
там с пресбиопией. За 6 мес. наблю-
дения авторы не отмечали таких по-
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бочных явлений, как ночные блики 
и ореолы [33].

M. Moshirfar и соавт. модифици-
ровали способ лентикулярной ин-
трастромальной кератопластики 
(Lenticule Intrastromal Keratoplasty – 
LIKE), при данном способе под лоскут 
(толщиной 110 мкм) трансплантиру-
ют лентикулу. И предложили новый 
способ коррекции гиперметропии – 
микроинвазивную лентикулярную 
интрастромальную кератопластику 
(Small-incision Lenticule Intrastromal 
Keratoplasty – sLIKE). При этом спо-
собе лентикула вводится в стромаль-
ный карман (на глубину 120 мкм) че-
рез небольшой разрез без формиро-
вания лоскута. Авторы предполагают, 
что это приведет к меньшему повреж-
дению суббазального нервного спле-
тения и меньшим осложнениям, свя-
занным с лоскутом. В случае же воз-
никновения остаточных рефракци-
онных ошибок авторы способов LIKE 
и sLIKE предлагают повторно поднять 
лоскут и произвести абляцию стромы 
роговицы [34]. 

I.B. Damgaard и соавт. оценивали из-
менения роговицы в эксперименте ex 
vivo с учетом толщины лентикулы (95 
мкм = 4,00 дптр, 150 мкм = 8,00 дптр) 
и глубины (110 и 160 мкм) импланта-
ции лентикулы. Усиление передней 
кривизны было сопоставимо между 
группами 4,00 и 8,00 дптр (p>0,141), 
но более выражено при глубине им-
плантации 110 мкм (p<0,038). Более 
значительное уплощение задней кри-
визны наблюдалось после импланта-
ции лентикулы 8,00 дптр (p<0,002). 
Кроме того, авторы обнаружили, что 
только 78 и 50% предполагаемой кор-
рекции были достигнуты при глуби-
не имплантации 110 и 160 мкм соот-
ветственно. Авторы пришли к выводу, 
что сила имплантированной ленти-
кулы должна быть больше, чем пред-
полагаемая коррекция, и должна со-
ответствовать глубине имплантации 
лентикулы [35]. Однако авторы дру-
гого исследования предложили фор-
мулу для прогнозирования рефракци-
онного результата, согласно которой 
мощность имплантированной ленти-
кулы должна быть ниже, чем предпо-
лагаемая коррекция [36].

 Терапевтические возможности 
применения лентикулы
В 2015 г. S. Ganesh и соавт. пре-

доставили данные применения ме-
тодики фемтосекундной интра-
стромальной имплантации лен-
тикулы (Femtosecond Intrastromal 
Lenticular Implantation – FILI) в ком-
бинации с методикой акселериро-
ванного кросслинкинга у пациен-
тов с прогрессирующим кератоко-
нусом и тонкой роговицей [37, 38]. 
M.S. Sachdev и соавт. в своем иссле-
довании трансплантировали ленти-
кулу на деэпителизированную рого-
вицу и провели методику кросслин-
кинга роговицы по «Дрезденскому 
протоколу» [39].

В 2018 г. Y. Zhou и соавт. модифи-
цировали ранее описанную мето-
дику и подтвердили безопасность 
ее проведения [40]. Недавние ис-
следования на кроликах продемон-
стрировали, что кросслинкинг-об-
работанная лентикула (ее диаметр 
составлял 2,5 мм) усиливает перед-
нюю кривизну и стабилизирует реф-
ракцию роговицы через 8 нед. [41].

Также имеются данные о при-
менении лентикулы в случае для 
пост-LASIK-индуцированной гипер-
метропии и астигматизма высокой 
степени [42] в случае с рецидивиру-
ющим птеригиумом [43], при про-
грессирующем кератоконусе [44–
46], для лечения лимбального дер-
моида [47, 48], микроперфораци-
ях и макроперфорациях роговицы 
[49, 50], в случае кератэктазии по-
сле LASIK [51]. Есть сведения приме-
нения лентикулы в педиатрической 
практике для лечения перфорации 
роговицы как вторичного осложне-
ния блефарокератоконъюнктивита, 
вызванного демодексом [52]. Описан 
случай успешной имплантации ау-
тологичной лентикулы в сочетании 
с фоторефрактивной кератэктоми-
ей для лечения осложнений после 
LASIK [53]. Ряд исследователей со-
общили о применении лентикуляр-
ного материала в качестве пласты-
ря при буллезной кератопатии и при 
осложнениях, связанных с дренаж-
ной трубкой клапанного устройства 
Ахмеда, в хирургии глаукомы [54, 55]. 

J. Gu и соавт. в эксперименте на кро-
ликах успешно трансплантировали 
децеллюляризированную лентикулу 
в субретинальное пространство [56].

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в литературе име-
ется достаточно данных о примене-
нии лентикулы, полученной по тех-
нологии Relex Smile, в офтальмо-
логии. Тем не менее существующие 
протоколы хранения, децеллюляри-
зации лентикулы, данные для про-
гнозирования рефракционного эф-
фекта с целью коррекции аметропий 
не лишены недостатков и до конца 
не изучены. В связи с этим актуаль-
ной проблемой остается поиск эф-
фективных методов и технологий за-
готовки, хранения аллогенных лен-
тикул и прогнозирования клиниче-
ского эффекта при их имплантации. 
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