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Цель: обосновать безопасность интраокулярного введения ненасыщенного и насыщенного дексаметазоном 
имплантатов в эксперименте in vivo.

Материал и методы. Выполнено исследование на 60 кроликах (120 глаз) породы шиншилла. В первой серии 
кроликам 1-й группы вводили ненасыщенный имплантат в переднюю камеру глаза, кроликам 2-й группы – в 
витреальную полость. Во второй серии кроликам 3-й группы вводили насыщенный дексаметазоном имплан-
тат в переднюю камеру, кроликам 4-й группы – в витреальную полость. Для оценки состояния внутриглазных 
структур перед имплантацией и в динамике проводили офтальмологическое обследование: биомикроскопию, 
фоторегистрацию изображений глазного дна, электроретинографию (ЭРГ). В те же сроки животных выводи-
ли из эксперимента, глаза энуклеировали и выполняли морфологические исследования.

Результаты. После введения имплантатов в переднюю камеру глаза  кроликам 1-й и 3-й группы они оседали 
на поверхности радужной оболочки, занимая положение в нижней части передней камеры. Резорбция имплан-
татов происходила в течение 31–33 суток. При биомикроскопии глаз кроликов 1-й и 3-й опытной групп в тече-
ние всего периода наблюдения патологических изменений со стороны внутриглазных структур не отмечено. 
Морфологические исследования глаз также не выявили изменений структуры роговицы, радужки и цилиарного 
тела. При исследовании влияния ненасыщенного и насыщенного дексаметазоном имплантатов на структу-
ры заднего сегмента глаз кроликов во 2-й и 4-й группах сразу после интравитреального введения имплантаты 
определялись в передней трети стекловидного тела (СТ) глаза кролика. На протяжении всего периода наблюде-
ния происходила их постепенная резорбция. На 35-е сутки имплантатов в СТ не выявлено. В течение периода 
наблюдения видимых изменений структур переднего отрезка глаза, СТ и сетчатки не отмечено. Гистологиче-
ское исследование не выявило структурных изменений сетчатки и других внутриглазных структур.

Выводы: в эксперименте in vivo доказано, что разработанный имплантат является инертной, биосовме-
стимой интраокулярной системой доставки лекарственных веществ и не оказывает токсического влияния на 
структуры глазного яблока кролика.

Ключевые слова: имплантат, лекарственное вещество, биодеградируемый полимер, дексаметазон.
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Experimental study to investigate the safety

of new intraocular bio-degradable implant for drug delivery

to the posterior segment of an eye

Purpose: to prove the safety of dexamethasone-free and dexamethasone-loaded intraocular implants in the 
experiment in vivo.

Materials and methods. The study included 60 Chinchilla rabbits (120 eyes). In the first series of animals, 
dexamethasone-free implants were inserted into the anterior chamber of the eye in the rabbits of the 1st group, and into 
the vitreous cavity in the rabbits of the 2nd group. In the second series, dexamethasone-containing implants were inserted 
into the anterior chamber of the eye in the rabbits of the 3rd group, and into the vitreous cavity in the rabbits of the 4th

group. The intraocular structures were evaluated by ophthalmologic examinations: slit lamp biomicroscopy, fundus 
photographic images, electroretinography (ERG) performed before the implantation and in dynamics. In the same time 
period, the animals were withdrawn from the experiment, the eyes enucleated, and morphological studies performed.

Results. Being inserted into the anterior chamber of the eyes in the rabbits of the 1st and 3rd group, the implants 
settled on a surface of an iris, occupied the position in the anterior chamber bottom. The implants were resorbed within 
31–33 days. Throughout the whole study period, no intraocular structure abnormalities were identified by the slit lamp 
biomicroscopy in the rabbits of the 1st and 3rd groups. Morphological studies of the eyes demonstrated no structural 
abnormalities in the cornea, iris, or the ciliary body, either. While studying the effects of dexamethasone-free and 
dexamethasone-containing implants on the posterior structural segments of the eyes in the rabbits of the 2nd and 4th

groups immediately after intravitreous implantation, the implants were identified positioned in the anterior third of the 
vitreous of a rabbit eye. Their gradual resorption took the whole study period. Implants were not identifiable any more 
in the vitreous body at day 35. No evident abnormalities were seen in the structures of the eye anterior segments, vitreous 
body, or retina throughout the study period. Histological examination showed no abnormalities of the retinal or other 
intraocular structures.

Conclusions: in the experimental study in vivo, the developed implant has proved to be an inert, biocompatible 
intraocular system for drug delivery and posing no toxic effects on eyeball structures of a rabbit.

Keywords: implant, drug, biodegradable polymer, dexametasone.
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На сегодняшний день врачи клинической 

практики располагают значительным арсеналом 

средств для лечения различных офтальмологиче-

ских заболеваний. Цель доставки лекарственных 

веществ (ЛВ) к поврежденным тканям состоит в 

создании и поддержании терапевтической кон-

центрации препарата в течение достаточного 

количества времени. Однако наличие гистогема-

тических барьеров препятствует поступлению 

ЛВ к очагу поражения в достаточной концентра-

ции в течение необходимого срока, что снижает 

эффективность лечения. Следовательно, поиск 

новых способов доставки ЛВ в область заднего 

сегмента глаза имеет большое практическое зна-

чение.

По мнению ряда отечественных и зарубеж-

ных исследователей, предпочтительной при 

лечении заболеваний сетчатки, сосудистой обо-

лочки и зрительного нерва является «адресная» 

доставка ЛВ [1–3]. Это дает возможность снизить 

дозу вводимого препарата и минимизировать 

его воздействие на другие ткани [4, 5]. Введение 

веществ в полость стекловидного тела (СТ) поз-

воляет поддерживать концентрацию препарата 

в течение более длительного времени по сравне-

нию с другими путями доставки [6–8]. Кроме того, 

интравитреальное введение снижает возможные 

побочные системные эффекты ввиду меньшей 

дозы и количества вещества, которое выводится 

из глаза и попадает в системный кровоток.

В настоящее время одним из наиболее акту-

альных направлений в офтальмологии является 

разработка микроинвазивных систем доставки 

ЛВ, которые будут способны доставлять препа-

раты к патологическому очагу, преодолевая ана-

томо-физиологические барьеры. Все существую-

щие системы для интравитреальной доставки ЛВ 

можно объединить в две группы: недеградируе-

мые имплантаты и биодеградируемые импланта-

ты [9, 10]. Следует отметить, что основным недо-

статком всех недеградируемых систем является 

необходимость их последующего удаления, что 

повышает риск развития послеоперационных 

осложнений [11–15]. Биодеградируемые имплан-

таты, в отличие от недеградируемых, с течением 

времени подвергаются полной абсорбции в вит-

реальной полости и не требуют их последующего 

удаления, что значительно снижает риск разви-

тия послеоперационных осложнений [16–20].

По данным литературы, при введении систем 

дозированной подачи препаратов могут возни-

кать такие осложнения, как: развитие катаракты, 

стойкая некомпенсируемая гипертензия, отслой-

ка сетчатки, отслойка сосудистой оболочки, вре-

менное понижение остроты зрения, кровоизлия-

ние в витреальную полость и др. [20–22].

В связи с вышеизложенным представляют-

ся перспективными разработка и исследование 

отечественного имплантата в качестве носите-

ля ЛВ; назревает необходимость изучения его 

свойств, способности имплантата обеспечивать 

контролируемое высвобождение ЛВ с целью 

создания дозированной концентрации препарата 

в витреальной полости и снижения риска разви-

тия различных осложнений [4, 6].

Совместно с ООО НЭП "Микрохирургия глаза" 

был разработан интравитреальный биодегради-

руемый имплантат для доставки ЛВ к структу-

рам заднего сегмента глазного яблока на осно-

ве молочной кислоты, поливинилпирролидона и 

гликозаминогликанов трубчатой формы, длиной 

4,0 мм, диаметром 0,3 мм для имплантации в 

витреальную полость с помощью инструментов 

27 gauge (рис. 1). Данное устройство может быть 

насыщено различными ЛВ, включая дексамета-

зон.

Рис. 1. Биодеградируемый многослойный имплантат 
ООО НЭП "Микрохирургия глаза"

В лабораторных условиях выполняли насыще-

ние экспериментального образца дексаметазоном 

в дозе 300 мкг. При этом чередовали насыщенные 

и ненасыщенные ЛВ слои для предотвращения 

избыточного выделения действующего вещества. 

Путем варьирования количеством поперечных 

сшивок был разработан имплантат, предусматри-

вающий следующий профиль растворения слоев: 

насыщенный слой – 3 суток, ненасыщенный – 1 

сутки. Для определения профиля высвобожде-

ния дексаметазона из разработанного насыщен-

ного имплантата в эксперименте in vitro про-

водили спектрофотометрию (спектрофотометр 

Lambda EZ 201, Perkin Elmer Corporation, США) 

в ультрафиолетовой области спектра электромаг-

нитного излучения с длиной волны, соответству-

ющей максимуму поглощения для дексаметазона 

(
max

 = 242 нм).

Согласно полученным результатам, профиль 

высвобождения дексаметазона из имплантата 

описывается экспоненциальной кривой, ход кото-
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рой отражает постепенное увеличение концен-

трации дексаметазона в течение первых 3 суток 

с падением концентрации к середине 4-х суток, 

что соответствует периоду растворения слоя, 

ненасыщенного ЛВ. Возобновление повышения 

концентрации лекарственного агента происхо-

дит на 5-е сутки и продолжается до 7-х суток, 

после чего на 8-е сутки вновь отмечается сниже-

ние концентрации дексаметазона (рис. 2). В целом 

данный цикл высвобождения ЛВ повторяется 

8 раз. Спустя 31 сутки активный агент высво-

бождается полностью, при этом биополимерная 

матрица резорбируется в полном объеме.

щего лабораторией клеточных и физико-хими-

ческих медицинских технологий НИИ скорой 

помощи им. Н.В. Склифосовского д-ра мед. наук 

А.А. Темнова. Работа была проведена на 60 кро-

ликах (120 глаз) породы шиншилла и включала 

две серии опытов. В первой серии 15 кроликам 

1-й группы (15 глаз) ненасыщенный имплантат 

вводили в переднюю камеру глаза, 15 кроликам 

2-й группы (15 глаз) – в витреальную полость. 

Сравнением служили интактные парные глаза 

кроликов, а также парные глаза, в витреальную 

полость которых вводили 0,1 мл физиологическо-

го сбалансированного раствора соответственно. Во 

второй серии выделили 3-ю и 4-ю группы кроли-

ков. Пятнадцати кроликам 3-й группы (15 глаз) 

насыщенный дексаметазоном имплантат вводили 

в переднюю камеру глаза, 15 кроликам 4-й груп-

пы (15 глаз) – в витреальную полость. Сравнением 

в 3-й группе служили интактные глаза кроликов. 

В качестве группы сравнения в 4-й группе были 

использованы глаза кроликов из 2-й группы пер-

вой серии эксперимента, которым в витреальную 

полость вводили ненасыщенный имплантат.

Всем кроликам в оба глаза за 30 минут до опе-

рации для поддержания максимального меди-

каментозного мидриаза производили инстилля-

цию в конъюнктивальную полость 1–2 капель 

1% раствора тропикамида. В качестве местной 

анестезии всем кроликам в конъюнктивальную 

полость инстиллировали 1% раствор алкаина и 

ретробульбарно вводили 1,0 мл 2% новокаина. 

Операцию выполняли под внутривенным нарко-

зом (10% гексенал из расчета 10–15 мг/кг массы 

тела животного). Перед операцией проводили 

промывание конъюнктивальной полости анти-

септическим раствором.

Веки фиксировали блефаростатом, глазное 

яблоко – фиксационным пинцетом, захваты-

вающим лимбальную конъюнктиву. Инъекцию 

в переднюю камеру выполняли на 3 часах. 

Производили парацентез роговицы копьевидным 

ножом 2,0 мм, и с помощью канюли 27 gauge вво-

дили имплантат.

При введении имплантата в полость СТ осуще-

ствляли прокол оболочек глазного яблока портом 

27 gauge на расстоянии 2 мм от лимба в направ-

лении к экватору в верхненаружном квадранте. 

Прямую канюлю 27 gauge проводили вглубь СТ 

параллельно хрусталику, вводили имплантат в 

верхней трети полости СТ. Затем извлекали порт 

27 gauge. После выполнения хирургического вме-

шательства склеротомическое отверстие герме-

тизировали без наложения шва.

Рис. 2. Профиль высвобождения дексаметазона в тече-
ние всего срока наблюдения

После завершения и получения результатов 

эксперимента in vitro было проведено исследо-

вание безопасности интраокулярного введения 

биодеградируемого имплантата в глаза экспери-

ментальных животных.

Цель: клинико-морфологическое обоснова-

ние безопасности применения ненасыщенного и 

насыщенного дексаметазоном имплантатов при 

интраокулярном введении.

  

В работе исследованы образцы ненасыщен-

ных и  насыщенных ЛВ (дексаметазон) имплан-

татов в дозе 300 мкг. Конструкция насыщенно-

го имплантата предусматривает чередование 

7 ненасыщенных и 8 насыщенных препаратом 

слоев таким образом, что первый и последний 

слои имплантата содержат ЛВ. Дексаметазон 

распределен в насыщенных слоях в равных коли-

чествах. Устройство имеет следующий профиль 

растворения слоев: насыщенный слой – 3 суток, 

ненасыщенный – 1 сутки.

Исследование выполнено на базе Калужского 

филиала ФГБУ «МНТК "Микрохирургия глаза" 

им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России 

(директор – д-р мед. наук А.В. Терещенко) под 

руководством зам. директора по научной рабо-

те д-ра мед. наук проф. Ю.А. Белого и заведую-
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Для оценки состояния внутриглазных струк-

тур перед имплантацией и в динамике на 1-е, 

7-е, 14-е, 28-е и 35-е сутки наблюдения прово-

дили офтальмологическое обследование, включа-

ющее биомикроскопию переднего отрезка глаза 

на щелевой лампе фирмы «Opton» (Германия), 

офтальмоскопию с помощью бинокулярно-

го офтальмоскопа фирмы «Heine» (Германия), 

фоторегистрацию изображений глазного дна с 

использованием диагностической ретинальной 

системы «Ret Cam-120» (США) и электроретино-

графию (ЭРГ) на электродиагностической систе-

ме «Tomey» (Япония). ЭРГ проводили животным, 

которым интравитреально вводили ненасыщен-

ные и насыщенные ЛВ-имплантаты.

После проведения вышеуказанных иссле-

дований в те же сроки животных выводили из 

эксперимента путем воздушной эмболии, глаза 

энуклеировали и выполняли морфологические 

исследования.

После введения имплантатов в переднюю 

камеру глаза кроликам 1-й и 3-й группы они осе-

дали на поверхности радужной оболочки. В 1-е 

сутки имплантаты занимали положение в нижней 

части передней камеры и свободно перемещались 

при движении глазных яблок (рис. 3). Резорбция 

имплантатов в передней камере происходила в 

течение 31–33 суток. При офтальмоскопическом 

исследовании глазных яблок 1-й и 3-й опытной 

групп на всем протяжении эксперимента види-

мых изменений поверхности имплантатов обна-

ружено не было. В течение всего срока наблю-

дения отмечали постепенное уменьшение длины 

имплантатов и сглаженность их краев. На 28-е 

сутки имплантаты имели овальную форму, были 

значительно уменьшены в размере – более чем 

на 2/3 от исходной длины (рис. 4). К 33-м суткам 

имплантатов в передней камере глаза обнаруже-

но не было.

В одном из 15 глаз 1-й группы на 7-е сутки 

отмечали фиксацию края имплантата к поверх-

ности радужной оболочки у зрачкового края. 

Имплантат находился в нижней части перед-

ней камеры, при движении глазного яблока не 

смещался (рис. 5). Каких-либо воспалительных 

изменений внутриглазных структур, отложения 

фибрина, изменения структуры, цвета импланта-

та выявлено не было. В процессе динамического 

наблюдения резорбции данного имплантата отме-

чали его постепенное уменьшение в размерах с 

сохранением фиксации к поверхности радужки. 

На 21-е сутки принято решение о выведении 

данного кролика из эксперимента с целью мор-

фологического исследования структур перед-

него сегмента глаза кролика и места фиксации 

имплантата.

При биомикроскопии всех глаз кроликов 1-й 

и 3-й опытной, а также 1-й и 3-й групп сравне-

ния в течение всего периода наблюдения отме-

чали прозрачность роговицы и влаги передней 

камеры, передняя камера была средней глубины, 

сохранялась живая реакция зрачка на свет, цвет 

и структура радужной оболочки не были изме-

нены. На протяжении всего периода наблюдения 

хрусталик оставался прозрачным, глубжележа-

щие среды и структуры глазного дна были без 

видимых патологических изменений. Ни в одном 

глазу 1-й группы не было выявлено воспалитель-

ной реакции и каких-либо изменений структур 

переднего  отрезка глаза (гиперемия конъюнк-

тивы, преципитаты роговицы, гипопион, гифема, 

Рис. 3. Ненасыщенный (А) и насыщенный (Б) импланта-
ты (указаны стрелками) в передней камере глаза кро-

лика в 1-е сутки

А

Б
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катаракта, изменение формы зрачка и др.) за 

время всего периода наблюдения.

Морфологические исследования глаз 1-й, 3-й 

опытных групп и групп сравнения на протяже-

нии всего эксперимента не выявили изменений 

структуры роговицы, радужки и цилиарного тела 

(рис. 6). При гистологическом исследовании глаз-

ного яблока кролика с фиксированным имплан-

татом на 21-е сутки обнаружены срез имплан-

тата с его адгезией к радужке и неполная био-

деструкция имплантата. В зоне контакта имела 

место локальная реактивная воспалительная 

инфильтрация радужки. При этом каких-либо 

патоморфологических изменений других струк-

тур переднего сегмента выявлено не было (рис. 7).

При исследовании влияния ненасыщенного 

и насыщенного дексаметазоном имплантатов на 

структуры заднего сегмента глаз кроликов во 2-й 

и 4-й группах сразу после интравитреального 

введения имплантаты определялись в передней 

трети СТ глаза кролика (рис. 8). На протяжении 

всего периода наблюдения происходила посте-

пенная резорбция имплантатов в витреальной 

полости. На 28-е сутки в витреальной полости 

глаз кроликов обеих опытных групп были обна-

ружены имплантаты округлой формы (рис. 9). 

Они занимали положение преимущественно в 

средних и нижних отделах СТ. На 35-е сутки 

имплантатов в СТ выявлено не было.

Рис. 5. Фиксация ненасыщенного имплантата к поверх-
ности радужки

Рис. 4. Ненасыщенный (А) и насыщенный (Б) импланта-
ты (указаны стрелками) в передней камере глаза кро-

лика на 28-е сутки

А

Б

Рис. 6. Роговица на 7-е сутки после введения ненасы-
щенного (А) и насыщенного (Б) имплантатов в перед-
нюю камеру глазных яблок кроликов (окраска гематок-

силином и эозином; ув. А – х 100)

А

Б
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Рис. 7. Имплантат (указан стрелкой) в передней камере 
глаза кролика на 21-е сутки. Неполная биодеструкция 
имплантата (А), локальная реактивная воспалительная 
инфильтрация радужки в месте контакта (А, Б), интакт-
ность других структур передней камеры (окраска гема-

токсилином и эозином; ув. А – х 50; Б – х 200)

А

Б

Биомикроскопически в глазах сравнения, 2-й 

и 4-й опытных группах и группах сравнения в 

первые сутки после интравитреального введения 

отмечали локальный отек конъюнктивы, незначи-

тельную смешанную инъекцию сосудов глазного 

яблока в месте склерального прокола, полностью 

проходившую на 3-и сутки. В течение всего пери-

ода наблюдения видимых изменений структур 

переднего отрезка глаза, СТ и сетчатки отмече-

но не было. Изменения показателей ЭРГ в опыт-

ных группах соответствовали таковым в группах 

сравнения, что свидетельствовало о незначитель-

ной реакции глаза на интравитреальное введе-

ние ненасыщенного и насыщенного дексаметазо-

ном имплантатов. Через 1 месяц после введения 

имплантатов показатели биоэлектрической актив-

ности соответствовали нормальным значениям.

Согласно результатам гистологического иссле-

дования в глазах с интравитреальным введени-

ем имплантатов, структурных изменений и про-

лиферативных процессов со стороны сетчатки 

и других внутриглазных структур не отмечено 

(рис. 10).

В эксперименте in vivo доказано, что разрабо-

танный имплантат является инертной, биосовме-

стимой интраокулярной системой доставки ЛВ и 

не оказывает токсического влияния на структуры 

глазного яблока кролика. Имплантат может быть 

использован в качестве носителя (резервуара) 

ЛВ. При этом заключение ЛВ в данную систему 

доставки обеспечивает интактность терапевти-

ческого агента до взаимодействия с поражен-

ной тканью. Это позволяет осуществлять про-

Рис. 8. Ненасыщенный (А) и насыщенный (Б) имплан-
таты (указаны стрелками) в стекловидном теле глаза 

кролика в 1-е сутки

А

Б
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лонгированное высвобождение лекарственного 

агента в необходимой дозе без превышения его 

терапевтической концентрации, что подтвержде-

но в экспериментальном исследовании безопас-

ности интраокулярного введения имплантатов. 

Данные результаты дают возможность предло-

жить использовать разработанный биорезорби-

руемый имплантат для доставки препаратов к 

структурам заднего сегмента глазного яблока и 

перейти к этапу клинического исследования.

Рис. 10. Структуры заднего сегмента глаза кролика на 
28-е сутки. Отсутствие изменений в диске зрительно-
го нерва и центральных сосудах сетчатки (А), отсут-
ствие деструктивно-воспалительных явлений в сетчатке 
после введения ненасыщенного имплантата (Б), после 

введения насыщенного имплантата (В)

А

Б

В

Рис. 9. Ненасыщенный (А) и насыщенный (Б) имплан-
таты (указаны стрелками) в стекловидном теле глаза 

кролика на 28-е сутки

А

Б
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