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Актуальность
Разработка систем доставки лекарственных

веществ к структурам заднего сегмента глаза
является перспективным направлением в оф�
тальмологии. При лечении заболеваний сетчат�
ки, хориоидеи и зрительного нерва более пред�
почтительной является «адресная» доставка
лекарственных препаратов [6], [9].

Наличие в тканях глаза сложных гистоге�
матических барьеров ограничивает поступле�
ние веществ к поврежденным структурам, что
объясняет низкую биодоступность лекарствен�
ных веществ при их системном и периокуляр�
ном введении [2].

В настоящее время единственным способом,
при котором создается высокая интравитреаль�
ная и интраретинальная концентрация препа�
рата, является интраокулярное введение лекар�
ственных веществ. Введение веществ в полость
стекловидного тела позволяет поддерживать
концентрацию лекарственного препарата в те�
чение более длительного времени по сравнению
с другими путями доставки. Также интравит�
реальное введение снижает возможные побоч�
ные системные эффекты ввиду меньшей дозы и
количества вещества, которое выводится из гла�
за и попадает в системный кровоток [3], [4].

При интравитреальном введении лекар�
ственное вещество попадает в ретроцилиарные
цистерны стекловидного тела. В случае сохран�
ной структуры стекловидного тела оно дости�
гает задних его отделов через 8 часов – 2 суток.
При нарушении структуры стекловидного тела
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или при возрастных его изменениях концент�
рация лекарственного вещества быстро снижа�
ется ввиду выведения его током жидкости во
влагу передней камеры. После проведенной
инъекции препарат быстро выводится из вит�
реальной полости преимущественно путем
диффузии, при этом период полувыведения
препарата составляет 24 часа и менее.

Следовательно, для поддержания терапев�
тической концентрации препарата в заднем сег�
менте глазного яблока требуются периодичес�
кие повторные инъекции, что повышает риск
развития осложнений [5], [10].

На сегодняшний день для поддержания ин�
траокулярной терапевтической концентрации
лекарственного препарата разрабатываются
различные специализированные системы для
интравитреальной доставки лекарственных ве�
ществ, которые можно объединить в 2 группы:
небиодеградируемые имплантаты и биодегради�
руемые имплантаты [12].

Среди недеградируемых интравитреаль�
ных имплантатов выделяют два типа: матрик�
сные и по типу резервуаров. В матриксных сис�
темах лекарственное вещество равномерно рас�
пределено в основном материале имплантата.
Имплантаты по типу резервуаров состоят из
центрального ядра препарата, окруженного
слоем проницаемого или полупроницаемого
полимера и силикона. При этом диффузия ле�
карственного вещества происходит медленно по
градиенту концентрации и сопровождается не�
прерывным выделением действующего веще�
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ства, что может приводить к превышению до�
пустимых терапевтических значений препара�
та в витреальной полости. Общим недостатком
всех небиодеградируемых систем является не�
обходимость их последующего удаления, что
повышает риск развития послеоперационных
осложнений [13], [7].

Биодеградируемые интравитреальные си�
стемы доставки лекарственных веществ в боль�
шинстве случаев представляют собой конструк�
ции на основе полимеров и сополимеров молоч�
ной и гликолиевой кислот. Скорость высвобож�
дения лекарственного вещества из данных сис�
тем зависит от молекулярного веса и скорости
деградации полимерной матрицы, а также ук�
ладки самого лекарственного препарата в имп�
лантате. Биодеградируемые имплантаты, в от�
личие от недеградируемых, с течением времени
подвергаются полной абсорбции в витреальной
полости и не требуют их последующего удале�
ния, что значительно снижает риск развития
послеоперационных осложнений [8], [11].

В настоящее время не существует опти�
мальных систем доставки лекарственных ве�
ществ, удовлетворяющих всем необходимым
требованиям. Кроме того, узкие показания для
использования современных интравитреаль�
ных имплантатов ограничивают их примене�
ние в офтальмологии.

Цель
Разработка и экспериментальное обоснова�

ние способа доставки лекарственных веществ к
структурам заднего сегмента глаза с помощью
биодеградируемого интравитреального имп�
лантата.

Материал и методы
Совместно с ООО «Научно�эксперимен�

тальное производство «Микрохирургия глаза»»
был разработан имплантат, который представ�
ляет собой интерполиэлектролитный многослой�
ный комплекс на основе поливинилпирролидо�
на, молочной кислоты и гликозаминогликанов
трубчатой формы, длиной 4,0 мм и диаметром
0,3 мм, с толщиной каждого слоя около 10 мкрн,
количеством слоев в имплантате 15 (рис.1). Осо�
бенностью имплантата является возможность че�
редования насыщенных и ненасыщенных лекар�
ственным веществом слоев. При этом скорость
резорбции каждого слоя может регулироваться

количеством поперечных сшивок, предусмотрен�
ных конструкцией имплантата.

Проведена сканирующая электронная мик�
роскопия имплантата для подтверждения его
слоистой структуры. Исследование было вы�
полнено на базе Федерального государствен�
ного бюджетного образовательного учреждения
высшего профессионального образования
«Московский государственный университет
имени М.В. Ломоносова» на кафедре высоко�
молекулярных соединений при помощи элект�
ронного микроскопа JEOL JSM�6610 (JEOL
Ltd., Япония).

Исследование резорбции предложенного
имплантата проводилось в фиксированном
объеме 0,9% раствора NaСl равном 5,0 мл в гер�
метичной пробирке при температуре 37oС. Один
раз в сутки производилась замена 3,0 мл физи�
ологического раствора с сохранением заданной
температуры и объема. Замер времени резорб�
ции имплантата проводился от начала экспе�
римента до его полного визуального исчезнове�
ния в пробирке.

Изучение функции разработанного имп�
лантата в качестве контейнера лекарственного
вещества проводилось на примере дексаметазо�
на. В лабораторных условиях выполнялось на�
сыщение экспериментального образца дексаме�
тазоном в дозе 300 мкг. При этом чередовали на�
сыщенные и ненасыщенные лекарственным ве�
ществом слои для предотвращения избыточного
выделения действующего вещества. Варьируя
количеством поперечных сшивок был разрабо�
тан имплантат, предусматривающий следую�
щий профиль растворения слоев: насыщенный
слой – 3 суток, ненасыщенный – 1 сутки. Далее
насыщенный дексаметазоном имплантат поме�
щался в герметичную пробирку с физиологичес�
ким раствором в объеме 5,0 мл при температуре
37oС. Учитывая средний суточный объем продук�
ции внутриглазной жидкости, производили за�
мену физиологического раствора в пробирке в

Рисунок 1. Имплантат для доставки лекарственных
веществ к структурам заднего сегмента глаза
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объеме 3 мл/сут. Забор жидкости осуществляли
каждый день в течение первых 8�ми суток и да�
лее на 14, 21, 28 и 32�е сутки. Данную жидкость
исследовали с помощью спектрофотометрии
(спектрофотометр Lambda EZ 201, Perkin Elmer
Corporation, США) для определения концентра�
ции дексаметазона с длиной волны, соответству�
ющей максимуму поглащения для дексаметазо�
на лmax = 242 нм. Количественное определение
дексаметазона проводили методом градуировоч�
ного графика. Для этого готовили серию стан�
дартных растворов с различным содержанием
дексаметазона и измеряли их оптическую плот�
ность при длине волны лmax = 242 нм и толщине
слоя исследуемого раствора в кювете l = 1,0 см.
Далее строили градуировочный график в коор�
динатах AчC, где A – значение оптической плот�
ности раствора, C – концентрация дексаметазо�
на. Исследуемую жидкость из пробирки с имп�
лантатом помещали в кювету спектрофотомет�
ра с толщиной слоя l = 1,0 см и определяли опти�
ческую плотность раствора. Затем по градуиро�
вочному графику, используя значение оптичес�
кой плотности, вычисляли концентрацию дек�
саметазона в растворе.

Результаты и обсуждение
Результатам сканирующей электронной

микроскопии показали, что разработанный им�
плантат имеет слоистую структуру. Слои соеди�
нены между собой с помощью поперечных сши�
вок, образующихся из полимерной матрицы в
ходе технологического процесса изготовления
имплантата. Размер одного слоя с поперечными
сшивками составляет 10 микрон (рис. 2).

В ходе изучения процесса деградации не�
насыщенного имплантата установлено, что дег�
радация полимерного остова имплантата про�
исходит путем гидролиза. Скорость деградации
зависит от количества поперечных сшивок меж�

ду слоями имплантата и может вариабельно
изменяться. Время полной резорбции имплан�
тата составило 34 дня.

Согласно литературным данным скорость
высвобождения лекарственного вещества из
имплантата зависит от молекулярного веса по�
лимера и укладки самого лекарственного веще�
ства. В разработанной системе доставки лекар�
ственный препарат равномерно распределен в
каждом насыщенном слое. Высвобождение ле�
карственного вещества из имплантата проис�
ходит в результате эрозии полимера и диффу�
зии вещества в окружающую жидкость.

Методом определения профиля высво�
бождения дексаметазона из биодеградируемо�
го имплантата является спектрофотометрия
в ультрафиолетовой и видимой областях спек�
тра электромагнитного излучения. Данный
метод основан на поглощении монохромати�
ческого излучения и характеризуется законом
Бугера�Ламберта�Бера, определяющим ос�
лабление параллельного монохроматическо�
го пучка света при распределении его в по�
глощающей среде [1]:

I = I0· 10�ел· c· l,
где I0 – интенсивность падающего излучения,
I – интенсивность прошедшего излучения, с – кон�
центрация поглощающего вещества (моль/л),
l – толщина поглощающего слоя (см), ел – моляр�
ный коэффициент поглощения (моль–1л· см–1).

При проведении спектрофотометрическо�
го анализа большое значение имеет выбор
растворителя, который должен определяться
растворимостью анализируемого вещества и
его способностью к поглощению излучения.
Растворитель не должен поглощать в исследу�
емом интервале длин волн. Предел пропуска�
ния излучения физиологического раствора
равен 185 нм, поэтому нельзя снять спектр ве�
щества в физиологическом растворе, поглоща�

Рисунок 2. Электронная микроскопия имплантата
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ющего при длине волны меньше 185 нм. Длина
волны, соответствующая максимуму поглоще�
ния для дексаметазона, равна 242 нм, что удов�
летворяет необходимым требованиям выбора
растворителя [13].

Профиль высвобождения дексаметазона
из имплантата описывается экспонентной
кривой, ход которой отражает постепенное
увеличение концентрации дексаметазона в
течение первых 3�х суток с падением концен�
трации к середине 4�х суток, что соответству�
ет периоду растворения слоя, ненасыщенного
лекарственным веществом. Возобновление
повышения концентрации лекарственного
агента происходит на 5�е сутки и продолжа�
ется до 7�х суток, после чего на 8�е сутки вновь
отмечается снижение концентрации дексаме�
тазона (рис. 3). В целом данный цикл высво�
бождения лекарственного вещества повторя�
ется 8 раз. Спустя 31 день активный агент выс�
вобождается полностью, при этом биополи�
мерная матрица резорбируется в полном объе�
ме. На 32�е сутки определяется остаточная
концентрация дексаметазона (рис. 4). Следу�
ет отметить, что в течение всего периода на�
блюдения определяется постепенное накопле�
ние исследуемого вещества в пробирке, что
объясняется особенностями эксперимента
in vitro.

Варьируя основными составляющими ком�
понентами и количеством поперечных сшивок,
можно изготовить имплантаты для высвобож�
дения терапевтического агента в течение раз�
личного периода времени.
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Рисунок 3. Профиль высвобождения дексаметазона
1–8 сутки

Рисунок 4. Профиль высвобождения дексаметазона
в течение всего срока наблюдения

Выводы
Разработан имплантат для доставки лекар�

ственных веществ к структурам заднего сегмен�
та глаза, позволяющий пролонгировать пребы�
вание препаратов в витреальной полости. Пред�
ложенный имплантат обеспечивает периодичес�
кое выделение действующего вещества, предот�
вращающее превышение терапевтической кон�
центрации препарата в окружающей среде, что
обусловлено конструкцией имплантата.
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