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Введение
Cмачиваемость и гидратация по-
верхности контактных линз (КЛ) яв-
ляются одними из множества фак-
торов, которые влияют на комфорт 
и удовлетворенность их пользова-
телей. Смачиваемость контактной 
линзы обеспечивает распределение 
слезной жидкости и поддерживает 
стабильность слезной пленки. Спе-
циалисты и производители призна-
ют значение смачиваемости поверх-
ности в сохранении свойств КЛ [1–3]. 
Большинство традиционных гидро-
гелей на основе поли- 2- гидрокси-
этилметакрилата (ГЭМА) хорошо 
смачиваются, в то время как многие 
силикон- гидрогели имеют меньшую 

смачиваемость. В силикон- гидро-
гелевых линзах первого поколения 
из балафилкона А и лотрафилкона 
А для повышения смачиваемости 
применяется плазменная обработ-
ка поверхности [4], при этом сохра-
няется высокая кислородная прони-
цаемость материала [2, 5]. Силикон- 

гидрогели второго и третьего поко-
ления, такие как сенофилкон А [6] 
и самфилкон А [7], содержат в сво-
ей структуре увлажняющий компо-
нент поливинилпирролидон (ПВП), 
что обеспечивает материалу и по-
верхности линзы хорошую смачи-
ваемость. Конечно, это увеличивает 
комфорт при надевании, но смачи-
ваемость может снижаться при но-
шении линз из-за дегидратации ма-
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А н н о т а ц и я
Многофункциональный раствор (МФР) Biotrue содержит гиалуроновую 
кислоту (ГК) в качестве естественного смачивающего агента. Проведен 
эксперимент in vitro и изучена сорбция и распределение ГК на поверхно-
сти мягких контактных линз из силикон-гидрогелевых материалов как из 
МФР Biotrue с концентрацией ГК 0,1 %, так и из чистого раствора ГК той 
же концентрации. Для оценки поверхности материалов контактных линз 
(КЛ) была использована атомно-силовая микроскопия. Для визуализации 
ГК на поверхности КЛ проводилось окрашивание сафранином, с помощью 
конфокальной лазерно-сканирующей микроскопии и дифференциальной 
интерференционно-контрастной микроскопии показано распределение ГК 
на поверхности КЛ и образование сливных сетей ГК. Рассмотрено взаи-
модействие ГК с силикон-гидрогелевыми материалами разных поколений, 
как то: балафилкон А с плазменной обработкой поверхности, сенофилкон 
А и сафилкон А с увлажняющими компонентами в структуре (поливинил-
пирролидон – ПВП). Исследования показали, что ГК легко сорбируется из 
МФР Biotrue на различных типах силикон-гидрогелевых материалов КЛ.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: гиалуроновая кислота, контактные линзы, многофункцио-
нальный раствор, силикон-гидрогель
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териала [8] или накопления липидных отложе-
ний на поверхности [9]. 

Также влияет на смачиваемость взаимодей-
ствие материала линзы с раствором для КЛ. 
Растворы для ухода за контактными линзами, 
включая блистерные растворы, многофункцио-
нальные растворы (МФР) и увлажняющие кап-
ли, часто содержат сурфактанты для снижения 
поверхностного натяжения [10] и равномерно-
го распределения раствора по поверхности лин-
зы. Неионные сурфактанты, такие как тетроник 
1107 [11] и тетроник 1304 [12], которые входят 
в состав растворов для ухода за линзами, име-
ют подтвержденную эффективность в поддер-
жании смачиваемости линз из материала эта-
филкон А. Некоторые растворы также содер-
жат увлажняющие агенты, имеющие сродство 
к материалу КЛ. Одним из таких увлажняющих 
веществ является гиалуроновая кислота (ГК) – 
биополимер, который присутствует в тканях 
глаза и слезной жидкости человека [13]. 

Гиалуроновая кислота 
в средствах для ухода 
за контактными линзами 
Как эффективный увлажняющий агент, ГК об-
ладает необходимыми физическими и химиче-
скими свойствами, такими как вязкоэластич-
ность [14], гидрофильность [15], смазывающая 
способность [16]. Являясь естественным лубри-
кантом глазной поверхности [13], ГК способна 
связывать воду в количестве, до 1000 раз превы-
шающем ее вес, [16] и удерживает влагу на по-
верхности роговицы. ГК входит в состав неко-
торых продуктов для ухода за линзами, включая 
блистерные растворы [18], МФР [19] и увлаж-
няющие глазные капли [20]. Сообщается о пре-
имуществах ГК в качестве слезозаменителя: ГК 
способствует увеличению стабильности слез-
ной пленки [21], повышению смачиваемости 
роговицы [22], увеличению времени разрыва 
слезной пленки [23, 24], снижению скорости ис-
парения слезы [25], уменьшению степени про-
крашивания роговицы [26] и облегчению сим-
птомов сухости глаз [23, 26]. Поглощение ГК 
путем абсорбции внутри материала и адсорб-
ции на поверхности линзы описывается терми-
ном «сорбция гиалуроновой кислоты», которая 
может быть по своей природе химической или 

физико- химической. Сорбция обеспечивается 
химическим притяжением между соответству-
ющими функциональными группами ГК и си-
ликон- гидрогеля. Структура поверхности (на-
пример, пористая или шероховатая) может спо-
собствовать заякориванию биополимера ГК на 
поверхности линзы, что будет примером физи-
ческого взаимодействия. Сенофилкон А и сам-
филкон А являются изначально смачиваемы-
ми материалами, однако имеют различное вла-
госодержание, структуру и химию поверхности. 
Материал балафилкон А с плазменной обработ-
кой имеет смачиваемые гидрофильные и несма-
чиваемые гидрофобные участки на поверхно-
сти [5, 27, 28]. Сорбция ГК на поверхности си-
ликон- гидрогелевых контактных линз [29] мо-
жет повысить смачиваемость линзы. 

Многофункциональный раствор Biotrue 
(Bausch + Lomb) содержит ГК с высокой отно-
сительной молекулярной массой (М = 1,4 мДа) 
[30], что частично объясняет, почему в экспери-
ментах in vitro она легко связывается и с тради-
ционными гидрогелевыми, и с силикон- гидро-
гелевыми КЛ, а затем вымывается раствором 
искусственной слезы в течение 20 ч [29]. С кли-
нической точки зрения это приводит к повыше-
нию концентрации ГК в слезе у носителей кон-
тактных линз. Так, было отмечено повышение 
концентрации ГК в слезе через 2 ч после наде-
вания линз из материала сенофилкон А, кото-
рые хранились в течение ночи в МФР Biotrue 
[31]. Поскольку эти исследования подтвержда-
ют, что ГК может оставаться на поверхности КЛ 
в течение всего дня ношения, механизм ее взаи-
модействия с силикон- гидрогелевыми материа-
лами представляет большой интерес. 

Концентрация ГК в растворе определяется 
с помощью химического метода – хроматогра-
фии, а для качественного исследования ГК на 
поверхности КЛ используются методы опти-
ческой [32] и конфокальной микроскопии [33]. 
Отрицательно заряженная молекула ГК легко 
связывается с положительно заряженными ка-
тионными красителями, включая альциановый 
синий [32] и другие флуоресцентные красители 
(E9379, Sigma-Aldrich, Сент-Луис, США) [34]). 
Эти красители успешно используются для опре-
деления концентрации ГК в водных растворах 
[35], но не подходят для визуализации ГК на по-
верхности силикон- гидрогелевых линз. 
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Гиалуроновая кислота и силикон-
гидрогелевые контактные линзы 
Для изучения взаимодействия ГК с силикон- 

гидрогелевыми линзами использовались два 
метода микроскопии с анализом изображений: 
атомно- силовая микроскопия (АСМ) и конфо-
кальная сканирующая лазерная микроскопия 
(КСЛМ) с окрашиванием сафранином – био-
логическим красителем – по Граму, который 
связывается с ГК и легко поглощается сили-
кон- гидрогелевыми линзами. Изначально сма-
чиваемые сенофилкон А и самфилкон А, а так-
же балафилкон А с плазменной обработкой 
поверхности были изучены после инкубации* 
в 0,1 %-м (г/л) растворе чистой ГК или МФР 
Bio true. (Линзы находились в МФР Biotrue в те-
чение ночи согласно инструкции по примене-
нию для соблюдения режима ухода за КЛ, реко-
мендованного производителем; такое же время 
идентичный комплект КЛ находился в раство-
ре чистой ГК.) 

Раствор Biotrue – стерильный изотониче-
ский раствор, содержащий 0,1 % (г/л) мукопо-
лисахарида ГК, цвиттер-ионное сульфобетаи-
новое ПАВ и сурфактант полоксамин (тетро-

ник 1107) [19]. Синергетическая комбинация 
сульфобетаина, тетроника 1107 и ГК увеличи-
вает смачиваемость поверхности линз. В экс-
перименте in vitro тетроник 1107 связывается 
с поверхностью контактных линз из этафилко-
на А и удерживается не менее 8 ч [11]. Подобно 
тетронику 1107, ГК связывается с поверхно-
стью линз, что подтверждается непрерывным 
высвобождением ГК из различных материалов 
линз в течение 20 ч [29]. 

Атомно-силовая микроскопия (АСМ)
Атомно-силовая микроскопия (АСМ) – один 
из видов сканирующей зондовой микроско-
пии, основанный на измерении сил атомных 
связей при взаимодействии зонда с поверхно-
стью образца. Метод позволяет получить не 
только изображение поверхности, но и создать 
3D-модель ее рельефа. Для изучения топогра-
фии и морфологии поверхности трех контакт-
ных линз в сухом состоянии использовался 
атомно-силовой микроскоп Dimension ICON 
(Bruker, Биллерика, США). Изображения были 
получены с использованием кремниевого зон-
да (Bruker) в мягком полуконтактном режиме 
работы. Среднеквадратичное значение (RMS) 
шероховатости поверхности рассчитывалось 
как стандартное отклонение значений высо-
ты в пределах сканирования. Линзы, инкуби-
рованные в растворе ГК, также высушивали 
и анализировали с помощью АСМ для оценки 
влияния поглощенной ГК на свойства поверх-
ности линз. На рис. 1 показана топография по-
верхности КЛ в двух увеличениях в сухом со-
стоянии и после инкубации в 0,1 %-м растворе 
ГК. Все три материала имеют гладкую поверх-
ность [значения RMS (среднее для области ска-
нирования 10×10 мкм): (5,4 ± 0,4) нм – для ба-
лафилкона А (рис. 1, а, б), (2,2 ± 0,3) нм – для 
сенофилкона А (рис. 1, г, д), (2,5 ± 0,4) нм – для 
самфилкона А (рис. 1, ж, з)]. На поверхности 
всех полимеров отмечалось наличие микропор. 
На поверхности балафилкона А их глубина 
была наибольшей и составила (25,62 ± 7,90) нм. 
Для сенофилкона А и самфилкона А характер-
ны более многочисленные и мелкие микро-

 *  Помещение КЛ в раствор с установленными физико-химическими характеристиками на заданное время. Ранее в пу-
бликациях встречался термин «замачивание». – Примеч. ред.

Рис. 1. АСМ: топографические изображения сухих силикон-
гидрогелевых линз из балафилкона А (а, б), сенофилкона А (г, д), сам-
филкона А (ж, з) при малом и большом увеличении соответствен-
но; изображения после инкубации в течение ночи в 0,1 %-м раство-
ре ГК силикон-гидрогелевых линз из балафилкона А (в), сенофилко-

на А (е), самфилкона А (и) при большом увеличении
Морфология поверхности и сорбция ГК изучались на новых линзах 
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поры, сопоставимые друг с другом по глуби-
не: (6,0 ± 1,5) нм и (4,5 ± 1,5) нм соответственно. 
Средний диаметр микропор в материале сено-
филкон А, составляющий (230,0 ± 54,7) нм, со-
поставим с диаметром микропор самфилко-
на А: (189,2 ± 71,7) нм. После инкубации в рас-
творе ГК микропоры на поверхности всех трех 
материалов стали менее выражены, шерохова-
тость поверхности (значение RMS) уменьши-
лась до (1,9 ± 0,6) мм, (0,7 ± 0,4) мм и (0,6 ± 0,1) мм 
для балафилкона А (рис. 1, в), сенофилкона А 
(рис. 1, е) и самфилкона А (рис. 1, и) соответ-
ственно. 

Архитектоника поверхности самфилкона А 
и сенофилкона А выглядит схожей, а поверх-
ность балафилкона А во многом от них отли-
чается. Балафилкон А описывают как мате-
риал, поверхность которого имеет «остров-
ковую» структуру, а сенофилкон А имеет 
структуру «губки» [28]. Анализ среза АСМ- изо-
бражения балафилкона А (рис. 2) подтвержда-
ет, что поглощенная ГК равномерно покрыва-
ет линзы и уменьшает глубину микропор [до 
(3,7 ± 1,4) нм], покрывая характерные «остров-
ки», отмечаемые на изображениях контроль-
ных линз. Аналогичные результаты получены 
при исследовании других силикон- гидрогеле-
вых линз (Safilens, Старанцано, Италия) мето-
дом сканирующей электронной микроскопии 
(СЭМ): после инкубации в растворе ГК, мечен-
ной флуоресцеином, уменьшается средний раз-
мер микропор на поверхности линз [36]. 

Конфокальная сканирующая 
лазерная микроскопия (КСЛМ) 
АСМ обеспечивает высокое разрешение при 
большом увеличении, но не подходит для изу-
чения объектов размером больше микрометра. 
Для изучения крупных биомолекул, таких как 
ГК с высокой молекулярной массой, лучше ис-
пользовать другие методы микроскопии. Осо-
бый интерес представляет метод конфокальной 
сканирующей лазерной микроскопии (КСЛМ) 
с использованием флуоресцентных техник, ко-
торый имеет очень высокую чувствительность 
[37]. Хотя ГК образует стабильные комплексы 
с различными катионными красителями [38], 
визуализация ГК, сорбированной на поверх-
ности силикон- гидрогелевых линз, затрудне-

на неспецифическим поглощением красите-
ля их материалом. После тщательного скри-
нинга различных флуоресцентных красителей 
был выбран сафранин, который обеспечивает 
оптимальный контраст для различения краси-
теля, связанного с ГК и поглощенного линзой. 
Использовался конфокальный сканирующий 
лазерный микроскоп Olympus FV1000, полу-
ченные изображения инвертировали для полу-
чения оптимального контраста. 

На рис. 3 показаны изображения силикон- 

гидрогелевых материалов, инкубированных 
в течение ночи в растворе ГК и окрашенных 
раствором сафранина по Граму (94635, Sigma-
Aldrich, Сент-Луис, США). Неспецифическое 
взаимодействие сафранина с тремя материала-
ми линз приводит к яркой флуоресценции по-
лимеров. Сеть ГК выглядит более темной на от-
носительно ярком фоне линзы и имеет схожую 
морфологию на поверхности всех трех сили-
кон- гидрогелей. Тем не менее плотность ГК вы-
ше на поверхности самфилкона А (рис. 3, в) по 
сравнению с балафилконом А (рис. 3, а) или се-
нофилконом А (рис. 3, б). Возможно, это свя-
зано с взаимодействием между ГК и увлажня-
ющим компонентом ПВП в материале самфил-
кон А. Сенофилкон А также является изна-
чально смачиваемым материалом, но содержит 
ПВП в другой конфигурации по сравнению 
с самфилконом А [7]. Интересно отметить, что 
морфология ГК, сорбированной на поверхно-
сти линз, по результатам КСЛМ соответствует 
данным АСМ (см. рис. 1), принимая во внима-
ние разный масштаб увеличения. 
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Рис. 2. Анализ среза АСМ-изображения балафилкона А до и после 
инкубации в течение ночи в 0,1 %-м растворе ГК:
1 – без ГК; 2 – после инкубации в 0,1 %-м растворе ГК (г/л)
Образцы изучались в высушенном состоянии в мягком полуконтактном режи-
ме в воздухе. Сорбированная ГК равномерно покрывает поверхность полимера, 
заполняя микропоры и уменьшая их глубину и шероховатость поверхности
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Сливная сеть* ГК хорошо видна на поверх-
ности линз при большом увеличении и выгля-
дит более темной на фоне ярко флуоресцирую-
щего материала линз. Для облегчения визуали-
зации репрезентативные образцы пленок ГК 
размером 3,2×3,3 мм были намеренно отделены 
с помощью пинцета от поверхности линз из се-
нофилкона А (рис. 3, г) и самфилкона А (рис. 3, 
д). Изображения пленки ГК на поверхности ба-
лафилкона А не были получены, так как ГК рас-
слаивалась при попытке отделить ее. Это можно 
объяснить более сложным механизмом сорбции 
ГК на балафилконе А по сравнению с самфилко-
ном А и сенофилконом А. Силикон- гидрогеле-
вый материал балафилкон А имеет относитель-
но более неравномерный рельеф с микропора-
ми, «долинами» и т. д., которые могут служить 
физическими сайтами связывания ГК. Кроме 
того, плазменная обработка не является равно-
мерной по всей поверхности линзы, в резуль-

тате чего появляются отдельные гидрофиль-
ные и гидрофобные «островки» [28]. Таким об-
разом, часть функциональных групп материала 
линзы может связываться с гиалуроновой кис-
лотой, в то время как другая часть взаимодей-
ствовать не будет. Тем не менее исследование 
показало, что на поверхности всех трех материа-
лов КЛ происходит сорбция ГК с образованием 
сливной сети при инкубации в растворе ГК и от-
сутствии конкурирующих химических веществ. 

МФР Biotrue содержит сурфактанты, кото-
рые могут повлиять на взаимодействие ГК с ма-
териалами линз. Данные КСЛМ поверхности 
силикон- гидрогелевых линз, инкубированных 
в течение ночи в растворе Biotrue, подтвержда-
ют сорбцию ГК и формирование гиалуроновой 
сети на поверхности всех трех материалов линз 
(рис. 4). Очевидно формирование такой же се-
ти ГК, как и при инкубации в растворе чистой 
ГК (см. рис. 3). Меньшая плотность сорбции ГК 

Рис. 3. Изображения КСЛМ поверхности линз из балафилкона А (а), сенофилкона А (б) и самфилкона А (в), инкубированных 
в течение ночи в 0,1 %-м растворе ГК, окраска сафранином; изображения сенофилкона А (г) и самфилкона А (д) после отделе-
ния слоя сорбированной ГК с помощью пинцета
ГК на поверхности балафилкона А не может быть визуализирована таким способом из-за недостаточной адгезии окрашенных линз к поверх-
ности предметного стекла. Изображения а–в получены с использованием объектива микроскопа с 20-кратным увеличением 2-кратного кон-
фокального увеличения; изображения г–д получены с использованием объектива с 4-кратным увеличением
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 *  Под этим термином понимается, что молекулы ГК связываются и образуют сеть на поверхности КЛ, при этом они удер-
живают воду, что позволяет образовать целостную «сливную» поверхность, похожую на пленку. – Примеч. ред.
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из раствора Biotrue по сравнению с раствором 
ГК, вероятно, отражает более низкую концен-
трацию ГК в растворе Biotrue (<0,1 %) по срав-
нению с раствором чистой ГК (0,1 %). Сети ГК 
на поверхности балафилкона А (рис. 4, а) и сено-
филкона А (рис. 4, б) являются сходными с точ-
ки зрения морфологии, структуры и распреде-
ления. Наиболее плотная сеть ГК снова наблю-
дается на поверхности самфилкона А (рис. 4, в). 
Как и в случае сорбции ГК из чистого раствора, 
на поверхности балафилкона А пленка рассла-
ивается при попытке отделить ее пинцетом, но 
остается целостной на поверхности сенофилко-
на А (рис. 4, г) и самфилкона А (рис. 4, д). 

До этого исследованная КСЛМ не применя-
лась для изучения немеченой ГК на поверхно-
сти КЛ, но несколько исследователей использо-
вали меченную флуоресцеином ГК (Ф-ГК) для 
исследования ее взаимодействия с контактны-
ми линзами. Тавацци (Tavazzi) и соавт. наблю-
дали дискретную флуоресценцию на глубине 
5–10 мкм под поверхностью силикон- гидро-
гелевых линз Safilens, инкубированных в рас-

творе Ф-ГК. Расстояние между точками флу-
оресценции приблизительно соответствовало 
расстоянию между микропорами, видимыми 
на соответствующих изображениях СЭМ [36]. 
С помощью КСЛМ также было показано рас-
пределение Ф-ГК, сорбированной на поверх-
ности гидрогелевых линз [39]. Авторы исполь-
зовали серию Z-срезов КСЛМ, чтобы показать, 
что глубина проникновения ГК зависит от мо-
лекулярной массы ГК. Другая группа исследо-
вателей с помощью стереомикроскопии под-
твердила сорбцию Ф-ГК из раствора на поверх-
ности балафилкона А, модифицированного 
с помощью ГК- связывающего лиганда [40]. Од-
ним из возможных недостатков этих методов 
является то, что ГК и Ф-ГК могут по-разному 
взаимодействовать с линзами, в то время как 
сафранин окрашивает нативную ГК, которая 
уже сорбирована на поверхности линз, не вли-
яя на процесс ее связывания с линзами. Тем не 
менее в любом случае очевидно, что происхо-
дит сорбция ГК на поверхности контактных 
линз при их инкубации в растворах, и форми-

Рис. 4. Изображения КСЛМ поверхности линз из балафилкона А (а), сенофилкона А (б) и самфилкона А (в), инкубирован-
ных в течение ночи в МФР Biotrue, окраска сафранином; изображения сенофилкона А (г) и самфилкона А (д) после отделе-
ния слоя сорбированной ГК с помощью пинцета
ГК на поверхности балафилкона А не может быть визуализирована таким способом из-за недостаточной адгезии окрашенных линз к поверх-
ности предметного стекла. Изображения а–в получены с использованием объектива микроскопа с 20-кратным увеличением 2-кратного кон-
фокального увеличения; изображения г–д получены с использованием объектива с 4-кратным увеличением
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рующаяся на поверхности сеть ГК может быть 
визуализирована с помощью обычных методов 
микроскопии.

Заключение
Растворы играют важную роль в поддержа-
нии смачиваемости контактных линз. Многие 
МФР содержат компоненты, обеспечивающие 
гидратацию линз: сурфактанты и увлажняю-
щие вещества, которые сорбируются на лин-
зах при замачивании. Раствор Biotrue содер-
жит ГК в качестве увлажняющего компонента, 
и, как сообщалось ранее, в течение всего дня 
ношения ГК высвобождается с поверхности 
линзы в слезную пленку. В данном исследова-
нии показано, что на поверхности силикон- ги-
дрогелевых линз, инкубированных в раство-
ре Biotrue, формируется сливная сеть ГК. По 
данным АСМ линз из балафилкона А, сено-
филкона А и самфилкона А показано умень-
шение шероховатости поверхности и разме-
ра пор материалов, что подтверждает сорбцию 
ГК. Данные КСЛМ тоже подтверждают фор-
мирование однородной сливной сети ГК на 
поверхности всех трех материалов, инкубиро-
ванных в растворе Biotrue или чистом раство-
ре ГК и окрашенных сафранином. Гидрофиль-
ность ГК позволяет предположить взаимодей-
ствие раствора Biotrue c гидрогелевыми мате-
риалами, однако было показано, что ГК также 
легко связывается и с силикон- гидрогелевыми 
материалами.
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Refreshing the contact lens surface

Biotrue multipurpose solution (MPS) includes hyaluronic acid (HA) as a natural wetting agent. In an in vitro study, 
the morphology and distribution of HA sorbed from both Biotrue and pure HA solution of equal concentration (0,1 %) 
on SiHy contact lens surfaces was examined. Atomic force microscopy imaging was used to illustrate the topogra-
phy of SiHy contact lens materials The distribution, as well as fine details of the HA network, were resolved by stain-
ing HA with Gram’s safranin, then imaging with confocal laser-scanning microscopy and differential interference-
contrast microscopy. In this approach, SiHy materials from different generations was chosen for the study: Balafil-
con A with plasma treatment of surface, Senofilcon A and Samfilcon A as SiHy materials fabricated with an inter-
nal wetting agent (polivinilpirrolodone – PVP). Studies demonstrated that HA sorbed from Biotrue MPS on different 
types of silicone hydrogel (SiHy) contact lens materials.

Ключевые слова: гиалуроновая кислота, контактные линзы, многофункциональный раствор, силикон-гидрогель
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