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резЮме

В связи с проблемой формирования устойчивых к антибактериальным препаратам штаммов патогенной микрофлоры в послед-
ние время активно проводятся исследования, посвященные применению наночастиц, а именно квантовых точек. Квантовые 
точки могут быть использованы в качестве антиинфекционного агента, средства для визуализации внутриглазных структур, 
доставки лекарственных препаратов, а также средства для электрической стимуляции сетчатки. Успешное применение кван-
товых точек в качестве антиинфекционного агента обусловливает необходимость исследования их проникающей способности 
в переднюю камеру. Целью работы явилось экспериментальное исследование проникающей способности КТ InP/ZnSe/ZnS 
650 в переднюю камеру глаза при топическом применении. Объектом исследования явились квантовые точки InP/ZnSe/ZnS 
650. Исследование проводилось на лабораторных кроликах (6), которых разделили случайным образом по парам на группы. 
У кроликов № 1 и 2 глаза оставались интактными, № 3 и 4 — на роговицу правого глаза помещали бандажную мягкую кон-
тактную линзу, у № 5 и 6 производили деэпителизацию роговицы правого глаза. Всем подопытным кроликам в течение дня 
6-кратно производили инстилляцию 10 % раствора квантовых точек InP/ZnSe/ZnS 650, а по завершении — забор 0,2 мл 
влаги из передней камеры правого глаза. Левые глаза у всех особей являлись контрольной группой. Идентификацию квантовых 
точек в передней камере выполняли с помощью высокочувствительного спектрофотометра UV-3600 (Shimadzu). Проведенное 
экспериментальное исследование способности квантовых точек InP/ZnSe/ZnS 650 при топическом применении проникать 
в интраокулярную полость заявленными методами детектирования не позволило их обнаружить во влаге передней камеры даже 
в минимальной концентрации.
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актуальность

Передняя камера (ПК) глаза является одной из струк‑
тур переднего сегмента глазного яблока, который, поми‑
мо передней камеры, включает в себя роговицу, конъюн‑
ктиву, радужную оболочку, цилиарное тело, хрусталик 
и заднюю камеру. Сама передняя камера представляет 
собой пространство между радужной оболочкой и эндо‑
телием роговицы, заполненное водянистой жидкостью.

Передний сегмент глаза является наиболее распро‑
страненным местом доставки лекарственных препаратов 
(ЛП) для лечения острых и хронических, инфекционных 
и неинфекционных, наследственных и дегенеративных 
офтальмологических заболеваний. Существует несколь‑
ко способов доставки ЛП в интраокулярные структуры, 
а именно топический, внутрикамерный, субконъюнкти‑
вальный и парентеральный. Топический путь (обычно 
в форме капель, гелей, мазей, лекарственных пленок) яв‑
ляется простым, удобным, наименее инвазивным и кли‑
нически наиболее распространенным способом лечения 
заболеваний переднего отрезка глаза. Однако анатоми‑
ческие особенности органа зрения, конъюнктивальные 

барьеры, прекорнеальные факторы, физиологические 
и биохимические особенности строения роговицы соз‑
дают иллюзию простоты лекарственной терапии оф‑
тальмологических заболеваний при его использовании.

Роговица как основная преломляющая и прозрачная 
структура переднего сегмента глаза имеет несколько за‑
щитных барьеров, которые делают интраокулярную до‑
ставку ЛП весьма проблематичной. Первым барьером 
является прекорнеальная слезная пленка, которая явля‑
ется преломляющей поверхностью для света, а также ув‑
лажняет и защищает роговицу [1]. Объем слезной плен‑
ки составляет примерно 7–10 мкл, максимальный объем 
жидкости, которую вмещает передняя поверхность гла‑
за, включая ее объем в слезном мешке, достигает 30 мкл. 
При этом скорость базальной продукции слезы варьиру‑
ет в диапазоне 0,5–2,2 мкл/мин., а время полного обнов‑
ления слезной пленки составляет 2–3 минуты. Благодаря 
быстрой продукции слезы и восстановлению слезной 
пленки ЛП могут с высокой скоростью эвакуироваться 
с глазной поверхности в носослезный канал, а их биодо‑
ступность снижается до 1–5  % [2]. Кроме того, слезная 

abstraCt

In connection with the problem of formation of strains of pathogenic microflora resistant to antibacterial drugs, research on the use 
of nanoparticles, namely quantum dots, has been actively conducted recently. Quantum dots can be used as an anti-infective agent, a 
means for visualization of intraocular structures, drug delivery, as well as a means for electrical stimulation of the retina. Successful 
application of quantum dots as an anti-infective agent necessitates the study of their penetrating ability into the anterior chamber. The 
aim of the study was to experimentally investigate the penetration ability of InP/ZnSe/ZnS 650 QDs in the anterior chamber of the eye 
at topical application. The object of the study was InP/ZnSe/ZnS 650 quantum dots. The study was carried out on laboratory rabbits 
(#6), which were divided randomly in pairs into groups. In rabbits #1 and #2 the eyes remained intact, #3 and #4 — a bandage soft 
contact lens was placed on the cornea of the right eye, #5 and #6 the cornea of the right eye was de-epithelialized. All experimental 
rabbits during the day 6 times instillation of 10 % solution of InP/ZnSe/ZnS 650 quantum dots was performed, and at the end 0.2 
ml of moisture was taken from the anterior chamber of the right eye. The left eyes in all individuals were the control group. Identifica-
tion of quantum dots into the anterior chamber was performed using a highly sensitive spectrophotometer UV-3600 (Shimadzu). The 
experimental study of the ability of InP/ZnSe/ZnS 650 quantum dots at topical application to penetrate into the intraocular cavity by 
the claimed detection methods did not allow their detection in the anterior chamber moisture even in minimal concentration.
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пленка включает в себя муциновый слой, который явля‑
ется естественным фильтром против патогенов, а за счет 
адгезии к муцинам служит дополнительным барьером 
для ЛП, предотвращая их прикрепление к глазной по‑
верхности [3].

В состав роговицы входят шесть слоев: многослой‑
ный эпителий, боуменова мембрана, строма, тонкий 
высокопрочный слой Дуа, десцеметова оболочка и эн‑
дотелий. Эпителиальные клетки обновляются в среднем 
каждые две недели, перемещаясь при этом из задней ча‑
сти эпителия на поверхность. В процессе этого движе‑
ния они становятся плоскими и плотными. Два поверх‑
ностных слоя эпителиальных клеток характеризуются 
наличием многочисленных межклеточных десмосом 
и образуют важный в функциональном отношении ба‑
рьер проницаемости. Многочисленные ворсинки‑ми‑
кровилли, выступающие из поверхностного эпителия, 
значительно увеличивают его площадь, обеспечивая 
процессы диффузии и активного транспорта при взаи‑
модействии с основными компонентами слезной плен‑
ки. Установлено, что при топическом введении ЛП два 
первых клеточных слоя представляют собой наиболее 
труднопреодолимый физический барьер (рис. 1).

Процесс проникновения ЛП во влагу передней ка‑
меры может иметь ряд особенностей на клеточном 
уровне. Эффективность проникновения ЛП в более 
глубокие слои роговицы могут ограничивать отрица‑
тельный заряд эпителия и плотные межклеточные кон‑
такты [4]. Эпителий может быть преодолен тремя 
известными способами: 1. Трансцеллюлярный путь (не‑
посредственно через эпителиальные клетки), который 
зависит от размера частиц, заряда и липофильности ЛП. 
2. Парацеллюлярный путь (между эпителиальными клет‑
ками), посредством которого возможно прохождение 

малых гидрофильных молекул ЛП, поскольку диаметр 
каналов между эпителиальными клетками рогови‑
цы составляет 2,0  ± 0,2 нм (при этом Боуменова мем‑
брана имеет относительно крупные поры до 10 мкм 
(10 000 нм), а десцеметова мембрана до 38 нм). 3. Путь, 
обусловленный опосредованными транспортерами (пе‑
реносчиками) растворенных веществ (например, Solute 
carrier family (SLC)), для которого необходимо высокое 
сродство ЛП к транспортеру [5].

Строма благодаря своей гидрофильной природе дей‑
ствует как барьер для липофильных соединений, так же 
как коллагеновая сеть способна препятствовать про‑
движению гидрофильных веществ [6]. Эндотелий пред‑
ставляет собой один слой клеток гексагональной формы, 
роль которого заключается в поддержании уровня воды 
в строме, обеспечении прозрачности роговицы и транс‑
порта питательных веществ. Благодаря особенностям 
клеточного состава эндотелий формирует еще один, 
хотя и незначительный, барьер для гидрофильных ча‑
стиц и вследствие менее плотного клеточного контакта 
по сравнению с эпителиальным слоем является мень‑
шим препятствием для ЛП.

Понимание механизмов взаимодействия ЛП 
с барьерами роговицы имеет существенное значение 
при лечении инфекционно‑воспалительных заболева‑
ний глазного яблока. Среди воспалительных заболева‑
ний переднего сегмента основное место в популяции 
занимают инфекционные кератиты (ИК), являющиеся, 
по данным литературы, пятой по значимости причиной 
слепоты [18]. По данным ряда источников, наиболее 
распространенным типом ИК являются бактериальные 
кератиты (БК) [19].

В аспекте БК основу консервативной терапии инфек‑
ций глазного яблока составляет этиотропное воздействие 

рис. 1. Основные барьеры для прохождения лекарственных веществ при их топическом применении: А — слезная пленка, В — клеточ-
ные слои роговичного эпителия, С — слои роговицы

fig. 1. Main barriers to the passage of drugs during their topical application: A — tear film, B — cell layers of the corneal epithelium, C — 
layers of the cornea

https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2021.04.008


Офтальмология/Ophthalmology in Russia

746

О.В. Шиловских, В.О. Пономарев, В.Н. Казайкин, К.А. Ткаченко, Е.Г. Коваленко, А.С. Вохминцев, Ю.В. Кузнецова, И.А. Вайнштейн

Контактная информация: Коваленко Екатерина Геннадьевна katerina151298@gmail.com

Исследование проникающей способности квантовых точек InP/ZnSe/ZnS 650 в переднюю камеру...

2023;20(4):743–752 

на возбудителя, которым обладают антибактериальные 
(АБП) и антисептические препараты (в виде инстилля‑
ций, при этом последние не проникают через роговицу, 
а задерживаются в инфильтративном очаге). Как и дру‑
гие фармакологические препараты, антибиотики харак‑
теризуются фармакокинетическими и фармакодина‑
мическими параметрами  — важнейшими критериями, 
определяющими эффективность антимикробной тера‑
пии, которые позволяют сформировать оптимальные 
режимы дозирования АБП и определить их клинически 
значимые пограничные концентрации.  По типу анти‑
микробной активности АБП делятся на дозозависимые 
и времязависимые [20]. Офтальмологический ряд АБП 
представлен преимущественно дозозависимыми анти‑
биотиками (аминогликозиды, фторхинолоны, «новые» 
макролиды), цель режима дозирования которых заклю‑
чается в достижении наиболее эффективной концентра‑
ции в очаге инфекции.

Для отражения клинической эффективности АБП 
в фармакодинамике определены две важные характе‑
ристики: минимальная подавляющая (ингибирующая) 
концентрация (МПК) и мутант-превентирующая кон‑
центрация. МПК  — минимальная концентрация АБП, 
обеспечивающая подавление видимого роста штам‑
мов исследуемой популяции микроорганизмов in vitro. 
МПК90  — МПК антибиотика для 90 % исследованных 
штаммов. Мутант‑превентирующая концентрация  — 
концентрация, при которой блокируется появление «му‑
тантных» микробов. Термин «мутант‑превентирующая 
концентрация» с каждым годом приобретает все боль‑
шее значение. Между двумя этими характеристиками 
находится «окно селекции мутантов», предполагающее 
возможность появления отдельных особей или субпо‑
пуляций, в которых возникают мутации, вызывающие 
снижение чувствительности к антибиотикам. Такие 

мутанты могут быть блокированы только более высо‑
кими концентрациями антибиотиков. При примене‑
нии концентрации в пределах «окна» чувствительные 
микробы погибают, мутантные выживают, и от них 
в дальнейшем появляются еще более устойчивые, более 
резистентные штаммы. Профилактика возникновения 
таких штаммов заключается в применении дозозависи‑
мых АБП, посредством которых возможно достижение 
концентрации в очаге инфекции, кратно (в 2–4 раза) 
превышающей МПК и обеспечивающей лучшие условия 
для подавления роста и гибели как чувствительных, так 
и мутантных микробов [30] (рис. 2). Такую концентра‑
цию еще называют средней терапевтической.

Важнейшим условием для успешной топической 
антибактериальной терапии глазной инфекции также 
является достижение МПК90, а лучше мутант‑превен‑
тирующей концентрации, причем АБП должен обладать 
хорошей биодоступностью, а МПК90 — поддерживаться 
в очаге инфекции не менее 40 % времени контакта с па‑
тогеном, что обеспечивает хороший постантибиотиче-
ский эффект (задержку возобновления пролиферации 
микроорганизма после резорбции АПБ).

Продолжительность взаимодействия АБП с микро‑
бом в очаге корнеальной инфекции определяется вязко‑
стью, классом, водородным показателем (рН) АБП, на‑
ложением мягкой контактной линзы (МКЛ), в том числе 
насыщенной лекарственным препаратом, для образова‑
ния депо на передней поверхности роговицы, а также 
осмотической концентрацией и типом вспомогательных 
веществ, содержащихся в АБП [21, 22].

Несмотря на наличие в арсенале современных АБП, 
проблема антибиотикорезистентности к большинству 
видов бактерий, в том числе вызывающих глазные ин‑
фекции, активно обсуждается и исследуется. В совре‑
менном обществе рост устойчивости бактерий к АБП 

считается одной из 7 основных угроз человече‑
ству, наряду с терроризмом, распространением 
ядерного оружия и загрязнением окружающей 
среды [21].

На основании фармакокинетических 
и фармакодинамических данных антибактери‑
альные гели и мази обладают более мощным 
и продолжительным антибактериальным эф‑
фектом, а МКЛ (в том числе насыщенные ле‑
карственным препаратом) на передней поверх‑
ности роговицы увеличивают биодоступность 
и снижают системную абсорбцию АБП, более 
свойственную капельным препаратам [21, 22].

Для наиболее часто встречающейся микро‑
флоры МПК определена у большинства АБП, 
используемых в офтальмологии [23]. По дан‑
ным литературы, после однократной инстил‑
ляции левофлоксацина 0,5 % его концентрация 
на глазной поверхности многократно превы‑
шает МПК для всех микроорганизмов, вы‑
зывающих инфекционные заболевания [24]. 

рис. 2. График зависимости концентрации АБП от времени нахождения 
в очаге инфекции и его воздействия на патоген. Отличительные признаки 
минимальной подавляющей (ингибирующей) от мутант-превентирующей кон-
центрации антибактериального препарата

fig. 2. Graph of dependence of antibacterial drug concentration on the time of 
presence in the focus of infection and its effect on the pathogen. Distinguishing 
features of minimal suppressive (inhibitory) from mutant-preventive concentration 
of an antibacterial drug
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Наряду с этим в передней камере при инстилляциях 
того же 0,5 % левофлоксацина достигается лишь порог 
МПК, причем как при инстилляциях форсажем, так 
и при стандартном применении по инструкции 4 раза 
в сутки. Использование МКЛ, насыщенных левофлокса‑
цином, или лекарственных пленок с этим же веществом 
в ПК обеспечивает терапевтическую концентрацию (т.е. 
ЛП оказывает выраженное клиническое действие) [25, 
26]. Однако в литературе встречаются и противоречи‑
вые данные о проникающей способности некоторых 
АБП. Так, у тобрамицина 0,3 %, по данным С. Cagini 
и соавт. (2013), при однократной инстилляции в конъ‑
юнктивальную полость препарат во влаге ПК не вы‑
являлся [27], а в работе Е.А. Шульгиной и соавт. (2014) 
показана его способность в течение 6 часов достигать 
терапевтической концентрации не только в строме ро‑
говицы, но и во влаге передней камеры и стекловидном 
теле [28, 29].

В связи с обозначенной выше проблемой формиро‑
вания устойчивых к АБП штаммов патогенной микро‑
флоры в последние время стали активно проводиться 
исследования, посвященные потенциальному примене‑
нию в медицинской практике наночастиц, в частности 
искусственных флюорофоров, а именно квантовых то‑
чек (КТ). Квантовые точки представляют собой полу‑
проводниковые кристаллы размером от 2 до 10 наноме‑
тров с моделируемыми оптическими и электронными 
свойствами за счет изменения их размера, состава и по‑
верхностных соединений. Преимущество КТ над други‑
ми флюорофорами состоит в их уникальных оптических 
свойствах: высокой фотостабильности, уровне кванто‑
вого выхода, широком спектре частот поглощения, воз‑
можности перестройки узкого спектра частот эмиссии, 
чистоте возможных цветов свечения [8, 9].

В аспекте переднего сегмента глазного яблока КТ 
используются для местной визуализации и оценки из‑
менений слезной пленки и оттока внутриглазной жид‑
кости [10, 11.]. Кроме того, КТ применяются в качестве 
биологических маркеров заболеваний роговицы, в част‑
ности при повреждениях эпителиоцитов [12], а также 
в качестве средства доставки лекарственных препаратов 
в структуры переднего сегмента при топическом при‑
менении. В публикации I. De Hoon и соавт. (2023) было 
показано, что положительно заряженные углеродные 
квантовые точки, полученные из гидрохлорида глю‑
козамина и спермидина, проникают через весь эпите‑
лий роговицы и далее достигают эндотелия [13]. Такие 
способности КТ вызывают особый интерес в отноше‑
нии мультирезистентных инфекционных кератитов. 
В ряде исследований на модели бактериального кера‑
тита у животных, вызванного резистентными штамма‑
ми золотистого стафилококка и синегнойной палочки, 
проводился сравнительный анализ лечебного эффек‑
та, соответственно, фторхинолонов (левофлоксацина) 
и аминогликозидов (тобрамицина) и их биоконъюгатов 
на основе КТ. Полученные данные свидетельствовали 

о значительно более выраженном регрессе клинической 
симптоматики при использовании последних [14, 15]. 
Группа H.J. Jian и соавт. (2017) из биогенных полиами‑
нов прицельно для местного лечения БК разработали 
углеродные КТ размером около 6 нм с сильно положи‑
тельным зарядом (около +45 мВ), которые оказались 
носителями высокой антибактериальной активности 
в отношении микрофлоры, в том числе с множествен‑
ной лекарственной устойчивостью. Выраженное анти‑
микробное действие суперкатионных КТ достигалось 
за счет разрушения клеточной мембраны бактериальной 
клетки, при этом без развития механизмов резистент‑
ности. Кроме того, топическое применение углеродных 
КТ индуцировало открытие плотных соединений между 
эпителиальными клетками роговицы, что способство‑
вало повышению эффективности лечения различных 
форм БК у кроликов, вызванного S. Aureus, за счет уве‑
личения проницаемости и достижения более глубоких 
слоев роговицы [14, 15].

Успешное топическое применение КТ в качестве 
антиинфекционного агента побуждает к дальнейшему 
изучению их проникающей способности наряду с уже 
имеющимися данными по фармакокинетике современ‑
ных АБП, используемых в офтальмологии.

Целью настоящей работы явилось эксперименталь‑
ное исследование проникающей способности квантовых 
точек InP/ZnSe/ZnS 650 в переднюю камеру глаза при то‑
пическом применении.
материал и методы исследования

Объектом для исследования явились квантовые точ‑
ки InP/ZnSe/ZnS 650, стабилизированные меркаптопро‑
пионовой кислотой (МПА), синтезированные в ФГУП 
«НИИ прикладной акустики», г. Дубна, Московская об‑
ласть, по техническому заданию АО «Екатеринбургский 
центр МНТК “Микрохирургия глаза”». Выбор представ‑
ленных КТ обусловлен отсутствием токсического воз‑
действия в отношении глазных структур, отрицательны‑
ми тестами на цитотоксичность и достаточно малыми 
размерами — около 3 нм размер ядра InP, с оболочками 
ZnSe и ZnS размер КТ — до 5 нм. Стабилизация КТ мер‑
каптопропионовой кислотой также приводит к увеличе‑
нию их гидродинамического диаметра до 14,5 нм [16, 17]. 
Для исключения возможной однозарядности эпителия 
роговицы и КТ, а также из‑за сверхмалого размера меж‑
эпителиальных пор роговицы (2 нм) одну из трех групп 
исследования составили кролики с деэпителизирован‑
ной роговицей.

Исследование проводилось на лабораторных новозе‑
ландских кроликах (№ 1–6): 3 особи мужского и 3 осо‑
би женского пола. Средний возраст животных составил 
3 месяца, вес — от 3 до 5 кг.

На первом этапе в условиях операционной вете‑
ринарной клиники с офтальмологическим профилем 
OOO «Здоровье животных» (г. Екатеринбург) всем под‑
опытным кроликам производили общую анестезию 
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с использованием современных 
средств для наркоза у животных 
в виде комбинации препаратов 
тилетамина 50 мг и золазепама 
50 мг (телазол 100 мг, раствор 
для инъекций) и ксилазина 20 мг 
(Ксила, раствор для инъекций). 
Препараты вводили внутримы‑
шечно для достижения выра‑
женного расслабления мускула‑
туры и кратковременной общей 
анестезии из расчета телазол 
10 мг/кг, ксила 3 мг/кг. Для дости‑
жения местной эпибульбарной 
анестезии выполняли инстилля‑
ции раствора проксиметакаина 
гидрохлорида 0,5 %.

На втором этапе всех лабо‑
раторных животных раздели‑
ли случайным образом по па‑
рам в 3  группы: у кроликов № 1 
и 2 глаза оставались интактными, 
№  3 и 4  — на роговицу правого 
глаза помещали бандажную мяг‑
кую контактную линзу (МКЛ), № 
5 и 6  — с помощью роговичного 
скарификатора под операцион‑
ным микроскопом с соблюдением 
всех правил асептики произво‑
дили деэпителизацию роговицы 
правого глаза. Всем под опытным 
кроликам в течение дня 6‑крат‑
но инстиллировали 10  % рас‑
твор КТ InP/ZnSe/ZnS 650, 
а по завершении осуществляли 
забор 0,2 мл влаги из ПК правого 
глаза (рис. 3а, б).

Левые глаза у всех особей 
(№  1–6) в настоящем исследова‑
нии являлись контрольной груп‑
пой. Для сравнительного анализа 
у них производили забор влаги 
ПК в количестве 0,2 мл.

Регистрация спектров оптиче‑
ского поглощения (ОП) и фотолю‑
минесценции (ФЛ) приготовлен‑
ных растворов КТ и всех образцов 
влаги ПК осуществлялась на базе 
научно‑образовательного центра 
«Наноматериалы и нанотехно‑
логии» ФГАОУ ВО «УрФУ име‑
ни первого Президента России 
Б.Н. Ельцина», г. Екатеринбург, 
с помощью спектрофотометра 
UV‑2450 (Shimadzu Corporation, 
Japan) и люминесцентного 

рис. 3а. Группировка лабораторных животных по парам (опытная группа) по способу нанесе-
ния КТ на поверхность роговицы для оценки их проникающей способности в переднюю камеру

fig. 3а. Grouping of laboratory animals into pairs (experimental group) according to the method of 
QDs application to the corneal surface to assess their penetration ability into the anterior chamber

рис. 3б. Этапы исследования в опытной группе. А — обзорное фото, B — инстилляция ане-
стетических капель, C — скарификации роговичного эпителия, D — инстилляции раствора 
КТ InP/ZnSe/ZnS 650, E — помещение МКЛ на роговицу, F — забор образца влаги ПК

fig. 3b. Stages of the study in the experimental group. A — review photo, B — instillation of 
anesthetic drops, C — scarification of corneal epithelium, D — instillation of InP/ZnSe/ZnS 650 
QDs solution, E — placement of SCL on the cornea, F — collection of AC moisture sample
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спектрометра LS55 (Perkin Elmer, USA) соответственно. 
С целью возможной идентификации сверхмалых кон‑
центраций КТ в ПК спектрофотометрическим методом 
выполнено измерение спектров ОП для образцов КТ 
InP/ZnSe/ZnS 650 [16], разбавленных сбалансированным 
солевым раствором (ССР) до концентраций 0,2, 0,1, 0,05, 
0,02, 0,01, 0,005 и 0,002  масс% (рис. 4). В исследовании 
использовались кварцевые кюветы объемом 3,5 и 0,1 мл 
с длиной оптического пути, равной 1 см. Все измерения 
выполняли при комнатной температуре. Спектры ОП 
полученных образцов влаги из ПК глаз кроликов срав‑
нивали с данными контрольных растворов с известной 
концентрацией КТ от 0,002 до 0,2 %.

Размер и заряд КТ InP/ZnSe/ZnS 650 в исследуемых 
растворах определяли на приборе Zetasizer Nano ZS 
(Malvern Instruments Ltd.) путем измерения гидродина‑
мического диаметра (Dh) и дзета‑потенциала (ξ) метода‑
ми динамического рассеяния света (ДРС) и допплеров‑
ского сдвига частоты рассеянного света при приложении 
к образцу внешнего электрического поля, соответствен‑
но. В качестве источника излучения использовался ге‑
лий‑неоновый лазер с длиной волны излучения 633 нм. 
Детектор обратного рассеянного излучения располагал‑
ся под углом 173° по отношению к прошедшему лучу. 
Измерения проводили при температуре 25 °С. В качестве 
исследуемых объектов выступали коллоидные растворы, 
содержащие КТ InP/ZnSe/ZnS 650. Перед измерением 

исходный 10  % раствор КТ InP/ZnSe/ZnS 650 разбавля‑
ли дистиллированной водой (образец КТ/H2O) и ССР 
(образец КТ/ССР) до концентрации 0,07  %.
результаты

На рисунке 4 показаны исследуемые образцы приго‑
товленных коллоидных растворов с различным количе‑
ством КТ. При подсветке образцов лазерным излучением 
в полосе 405  нм регистрируется видимая глазом флю‑
оресценция КТ в красной области спектра. Отметим, 
что согласно модели эффективной массы [31, 32] размер 
ядра InP исследуемых КТ составляет 3,1 нм.

На рисунке 5 представлены спектры ОП контроль‑
ных образцов с различной концентрацией КТ в ССР. 
Видно, что в ряду растворов граница резкого увеличе‑
ния оптической плотности сдвигается в область корот‑
ких длин волн от 650 до 250 нм и для ССР наблюдается 
в области 230 нм. Для растворов с 0,1 и 0,05 % КТ в об‑
ласти 600–650  нм регистрируются полосы экситонного 
поглощения ядра InP исследуемых КТ (синяя стрелка 
на графике). В то же время для остальных растворов КТ 
обнаруживается полоса ОП в области 325 нм, обуслов‑
ленная абсорбцией ультрафиолетового излучения обо‑
лочкой ZnS (черная стрелка на графике).

На рисунке 6 приведены спектры ОП образцов влаги 
ПК для правого и левого глаза кроликов. Видно, что все 
спектры ОП в диапазоне 400–700 нм имеют близкие зна‑
чения оптической плотности на уровне фонового сигна‑
ла, а в области <400 нм регистрируется увеличение опти‑
ческой плотности. Отметим, что для образца ССР также 
отмечается увеличение значений оптической плотности 

рис. 5. Спектры ОП растворов КТ InP/ZnSe/ZnS 650 с различной 
концентрацией. С уменьшением концентрации раствора меняется 
и спектр оптического поглощения в сторону более низких длин 
волн, тем не менее в большей части оставаясь в диапазоне волн 
видимой области спектра

fig. 5. Optical absorption spectra of InP/ZnSe/ZnS 650 QDs solutions 
with different concentrations. With decreasing concentration of the 
solution, the optical absorption spectrum changes towards lower 
wavelengths, nevertheless remaining mostly in the wavelength range 
of the visible region of the spectrum

рис. 4. Образцы приготовленных растворов с разным содержани-
ем КТ InP/ZnSe/ZnS 650. При прохождении ультрафиолетового 
луча через кювету с 0,01 % раствором КТ InP/ZnSe/ZnS 650 
происходит флюоресценция в видимом спектральном диапазоне

fig. 4. Samples of prepared solutions with different content of InP/
ZnSe/ZnS 650 QDs. When passing the ultraviolet beam through the 
cuvette with 0.01 % InP/ZnSe/ZnS 650 QDs solution, fluorescence 
in the visible spectral range occurs
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в области <350 нм при уменьшении длины волны (рис. 6). 
Таким образом, можно считать, что растворы солей, со‑
держащихся во влаге ПК глаза, затрудняют и делают не‑
возможным обнаружение КТ в исследуемых образцах 
в количестве <0,002   % спектрофотометрическим мето‑
дом. Возможно, для подтверждения их наличия требу‑
ется их визуализация посредством сканирующей элек‑
тронной микроскопии.

Отметим также, что фотолюминесценция в полосе 
650 нм во всех исследуемых пробах влаги передней ка‑
меры не была обнаружена, что также свидетельствует 
об отсутствии КТ InP/ZnSe/ZnS 650.

В таблице приведены результаты измерений методом 
ДРС, а на рисунке 7 представлено количественное рас‑
пределение частиц по размеру Dh для исследованных об‑
разцов. Из таблицы видно, что КТ в водных растворах 
имеют отрицательный заряд и практически одинаковые 
величины ξ‑потенциала в пределах среднеквадратиче‑
ского отклонения (σ). Значение модуля ξ‑потенциала 
<30 мВ указывает на низкую стабильность исследуемых 

растворов КТ и возможность агломерации наночастиц. 
Таким образом, отрицательный знак заряда используе‑
мых КТ и эпителия, а также агломерация КТ в растворе 
уменьшают эффективность проникновения КТ во влагу 
ПК через плотные межклеточные контакты роговицы.

Из рисунка 7 следует, что кривые характеризуются 
выраженным пиком с максимумом в области Dh = 14 ± 5 
и 80 нм для образцов КТ/H2O и КТ/ССР соответственно. 
Регистрируемое изменение гидродинамического размера 
наночастиц может быть обусловлено чувствительностью 
функциональных групп COOH в МПА, расположенных 
на поверхности исследуемых КТ, к pH растворителей 
[33]. В нашем случае pH было равно 9,9 и 8,1 для образ‑
цов КТ / H2O и КТ / ССР соответственно (табл.).

Кроме того, для образца КТ / ССР регистрируется до‑
полнительный пик с максимумом при Dh = 430 нм (пока‑
зано стрелкой). Доля субмикронных частиц в растворе 
составляет 8 % (см. табл.). Данный факт может свиде‑
тельствовать об агрегации КТ при их разбавлении в ССР, 
что подтверждается также уменьшением значения моду‑
ля ξ‑потенциала (табл.).
обсуждение

Проведенное экспериментальное исследование спо‑
собности КТ InP/ZnSe/ZnS 650 при топическом примене‑
нии проникать в интраокулярную полость заявленными 

таблица. Результаты измерения гидродинамического диаметра Dh и ξ-потенциала исследуемых растворов КТ

table. Results of the hydrodynamic diameter Dh and ξ-potential of the investigated QDs solutions

Раствор / Solution Dh, нм / nm σD, нм / nm Доля / portion,  % ξ-потенциал, мВ / ξ-potential, mV σξ, мВ / mV pH

КТ / H2O
QDs / H2O 14 5 100 -26 8 9,9

КТ / ССР
QDs / BSS

80
430

27
170

92
8 -25 8 8,1

Примечание: σD и σξ — среднеквадратическое отклонение распределения частиц по размеру Dh и значению ξ-потенциала соответственно.
Note: σD and σξ – standard deviation of particle distribution by size Dh and ξ-potential value, respectively.

рис. 6. Спектры ОП образцов влаги ПК. Все спектры ОП в диапа-
зоне 400–700 нм имеют близкие значения оптической плотности 
на уровне фонового сигнала, а в области <400 нм регистрирует-
ся увеличение оптической плотности. В качестве сравнения на 
вставке показан спектр ОП для ССР

fig. 6. Optical absorption spectra of AC moisture samples. All optical 
absorption spectra in the range of 400–700 nm have close optical 
density values at the background signal level, while an increase in 
optical density is recorded in the <400 nm region. As a comparison, 
the inset shows the optical absorption spectrum for BSS

рис. 7. Распределение КТ по гидродинамическому диаметру в ис-
следуемых растворах

fig. 7. Distribution of QDs by hydrodynamic diameter in the solutions 
under study
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методами детектирования не позволило их обнаружить 
во влаге передней камеры даже в минимальной концен‑
трации (0,002 %). Это еще не означает, что КТ не смог‑
ли преодолеть все слои роговицы и достигнуть интра‑
окулярной полости. Возможно, они достигли передней 
камеры, но в меньшей концентрации (менее 0,002 %) 
и для их детектирования требуется продолжение иссле‑
дования. Кроме того, не исключено, что визуализация 
квантовых точек окажется доступной при сканирующей 
электронной микроскопии.

Учитывая трудную преодолимость роговичного эпи‑
телия, связанную с межклеточным расстоянием 2 нм и его 
отрицательным зарядом, в ходе экспериментального ис‑
следования принципиальным было выполнение деэпи‑
телизации роговицы, а также использование бандажной 
МКЛ с целью задержки эвакуации раствора КТ. Ранее в ис‑
следовании I. De Hoon и соавт. [13] была выявлена ex vivo 
способность достигать эндотелиального слоя роговицы 
при топическом применении у углеродных КТ. Данное яв‑
ление авторы обосновали разнозарядностью роговичного 
эпителия и углеродных КТ, а также их сверхмалым разме‑
ром (1–2 нм). Углеродные КТ большего размера (7–8 нм) 
также проникали в эпителий роговицы, но не достигали 
ее более глубоких слоев. Проникающая способность КТ 
во влагу ПК в данной работе не оценивалась.

заклЮчение

Учитывая отсутствие данных по проникающей спо‑
собности представленных КТ во влагу передней камеры 
в ходе проведенного экспериментального исследования 
с использованием оптических и люминесцентных мето‑
дов in vivo, в следующих работах планируется оценить 
уровень роговичного проникновения заявленных КТ 
при их топическом применении ex vivo и in vivo. При от‑
рицательных результатах, возможно, потребуется даль‑
нейшая модификация самих КТ.

Преимущество представленной эксперименталь‑
ной работы в том, что это первое исследование в на‑
учной литературе, в котором оценивалось наличие КТ 
во влаге передней камеры при их топическом при‑
менении. Ограничения данной работы были связаны 
с малой выборкой лабораторных животных, а также 
недостаточной разрешающей способностью спектро‑
фотометра.
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