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РЕЗЮМЕ

В данной статье представлена третья часть экспериментального исследования о перспективах и возможностях применения 
квантовых точек и созданных на их основе биоконъюгатов в лечении воспалительных заболеваний глаза. С учетом полученных 
ранее результатов о возможности «безопасного» применения CdTe/Cd и InP/ZnSe/ZnS квантовых точек на животной модели 
в условиях интравитреального введения целью текущего этапа явился анализ противомикробной активности в условиях бак-
териологической лаборатории. Материалы и методы. В качестве квантовых точек (КТ) были взяты два вида искусственных 
флуорофоров, способных к генерации супероксидных радикалов, синтезированных по специальному техническому заданию 
в ФГУП «НИИ прикладной акустики» (г. Дубна Московской области): тип 1 — коллоидный раствор КТ CdTe/Cd MPA 710 10 % 
масс; 2-й тип — коллоидный раствор КТ InP/ZnSe/ZnS 650 10 % масс. В исследование были включены «музейные» и внутри-
больничные штаммы микроорганизмов, а активность точек оценивали с помощью диско-диффузионного метода с последующим 
анализом зон задержки роста бактерий. Тестировались концентрации 0,1, 0,01 и 0,001 % квантовых точек, а также растворы 
биоконъюгатов (антибиотик + квантовые точки) Ванкомицина, Левофлоксацина, Цефтазидима и Цефотаксима. Результаты. 
На основании полученных данных сделаны выводы, что квантовые точки способны сдерживать рост патогенных штаммов 
микроорганизмов, усиливая действие антибиотиков в отношении отдельных штаммов микроорганизмов как амбулаторных, так 
и госпитальных.
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ABSTRACT

This article presents the third part of an experimental study on the prospects and possibilities of using quantum dots and bioconjugates 
created on their basis in the treatment of inflammatory diseases of the eye. Taking into account the previously obtained results on the 
possibility of “safe” use of CdTe/Cd and InP/ZnSe/ZnS quantum dots on an animal model under conditions of intravitreal administra-
tion, the aim of the current stage was to analyze their antimicrobial activity in a bacteriological laboratory. Materials and methods. 
As QDs, we took two types of artificial fluorophores capable of generating superoxide radicals synthesized according to a special 
technical assignment at the Federal State Unitary Enterprise “Research Institute of Applied Acoustics”, Dubna, Moscow Region: type 
1 — colloidal solution of QD CdTe / Cd MPA 710 10 % of the mass. Type 2 — colloidal solution of QD InP / ZnSe / ZnS 650 10 % 
wt. The study included “museum” and nosocomial strains of microorganisms, and the activity of points was assessed using the disk-
diffusion method, followed by an assessment of the zones of inhibition of bacterial growth. Concentrations of 0.1 %, 0.01 %, and 
0.001 % quantum dots were tested, as well as solutions of bioconjugates (antibiotic + quantum dots) of Vancomycin, Levofloxacin, 
Ceftazidime and Cefotaxime. Results. Based on the data obtained, it was concluded that quantum dots potentiate the action of the 
sensitivity of individual microorganisms, both outpatient and hospital strains.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Общеизвестным фактом является то, что в мире 
неуклонно растет число глазных инфекционно‑воспа‑
лительных заболеваний, в этиологии которых прева‑
лируют возбудители с множественной лекарственной 
устойчивостью [1–3].

Этому явлению способствует использование анти‑
биотиков (АБ) при самоназначениях, активное их при‑
менение с профилактической целью в офтальмохирур‑
гической и поликлинической практике, неадекватное 
использование с нарушением основ фармакокинетики 
и фармакодинамики. А это приводит с селекции высо‑
корезистентных штаммов микроорганизмов, а также, 
что естественно, к внутренним мутационным измене‑
ниям самих возбудителей, что является следствием вы‑
шеописанных провокационных факторов и ведет к то‑
тальной антибиотикорезистентности с модификацией 
природных факторов агрессии и инвазии [4–7].

Кроме того, фармакологические компании, занима‑
ющиеся разработкой и синтезом новых антиинфекци‑

онных агентов, не могут предложить в настоящее время 
перспективные лекарственные формы [8].

Совокупность этих факторов обостряет необходи‑
мость поиска высокоэффективных альтернативных 
способов в борьбе с глазными инфекционными заболе‑
ваниями.

Особый интерес представляют перспективы при‑
менения флуоресцентных полупроводниковых на‑
нокристаллов, называемых квантовыми точками (КТ, 
англ. quantum dots), в лечении резистентных инфек‑
ционных воспалительных заболеваний. КТ пред‑
ставляют собой полиморфные многослойные (2 слоя 
и более) наноразмерные кристаллы сферической, эллип‑
тической и другой формы с чрезвычайно многогранны‑
ми оптическими и физико‑химическими свойствами [9]. 
Полупроводниковые КТ обычно синтезируют из эле‑
ментов групп II–VI или III–V Периодической таблицы, 
например CdSe, CdTe, InAs. Для повышения активности 
КТ обычно применяют структуру типа ядро/оболочка. 
Оболочку выполняют из другого полупроводника, на‑
пример CdS, ZnS. Введение оболочки (силанизация) 
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значительно увеличивает активность КТ и их химиче‑
скую устойчивость, обеспечивая возможность функци‑
онализации поверхности для обеспечения коллоидной 
стабильности и биосовместимости, а также снижает 
их токсичность. Функционализация КТ определяет их 
биосовместимость и проводится тиолированными мо‑
лекулами полиэтиленгликоля, полиэтиленамином, оли‑
гонуклеотидами, иммуноглобулинами, пептидами, по‑
лисахаридами, липидами и многими другими (рис. 1).

Размеры КТ варьируют от единиц до 100 нм, при этом 
значительная доля атомов (около 1 %) находится на по‑
верхности КТ, вследствие этого под действием источни‑
ков возбуждения (освещения) различной длины волны 

они обладают повышенной реакционной способностью, 
присоединяя или экспортируя атомы окружения [10]. 
Как правило, КТ поставляются в виде коллоидных рас‑
творов для их последующего использования (рис. 2).

В перспективе применения КТ в отношении рези‑
стентных форм инфекционных заболеваний необходи‑
мо рассматривать одно из их химических свойств — спо‑
собность КТ к образованию активных форм кислорода 
за счет наличия на своей поверхности неспаренных 
электронов, которые могут выступать в качестве доно‑
ров для молекулярного кислорода, превращая его в су‑
пероксидный радикал, который, в свою очередь, обла‑
дает высокоспецифичным действием на возбудителей 
инфекционных заболеваний. При этом существуют два 
направления в борьбе с мультирезистентной микрофло‑
рой: 1 — использование КТ в чистом виде (коллоидный 
раствор необходимой концентрации) путем фотовоз‑
буждения с образованием активных форм кислорода, 
2 — комбинация АБ и фотоактивированных КТ для уве‑
личения потенциала активности используемых антиин‑
фекционных агентов [11–15].

На основании вышеизложенного целью настояще‑
го исследования явился лабораторный анализ антиин‑
фекционной активности специально синтезированных 
квантовых точек [16, 17] и биоконъюгатов на их основе 
в отношении актуальных возбудителей инфекционных 
офтальмологических заболеваний.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве КТ были взяты два вида искусственных 
флуорофоров, способных к генерации супероксидных 
радикалов, синтезированных по специальному техни‑
ческому заданию в ФГУП «НИИ прикладной акустики» 
(г. Дубна Московской области): тип 1 — коллоидный рас‑

твор КТ CdTe/Cd MPA 710 10  % 
масс; 2‑й тип — коллоидный рас‑
твор КТ InP/ZnSe/ZnS 650 10  % 
масс. Технические характеристи‑
ки представлены в таблицах 1 и 2.

Лабораторный этап исследо‑
вания проводился на базе ГАУЗ 
СО «Клинико‑диагностический 
центр (город Екатеринбург)». 
Диско‑диффузионный метод 
определения чувствительности 
был использован в качестве эта‑
лона и основан на способности АБ 
диффундировать из пропитанных 
ими бумажных дисков в пита‑
тельную среду и угнетать рост 
микроорганизмов, посеянных 
на поверхности агара. В исследо‑
вание были включены «музей‑
ные» и внутрибольничные штам‑
мы микроорганизмов. Культуры 
микроорганизмов инкубировали 

Рис. 1. Пример двухоболочечной КТ CdTe/ZnS, функционализиро-
ванной карбоксильной группой

Fig. 1. An example of a two-shell CdTe / ZnS QD functionalized with 
a carboxyl group

Рис. 2. Пример коллоидного раствора 3-оболочечных КТ InP/ZnSe/ZnS 650 в кувезе для 
спектрофотометрии в деактивированном состоянии (фото слева) и после активации лазер-
ным зондом с длиной волны 405 нм (фото справа)

Fig. 2. An example of a colloidal solution of 3-shell InP / ZnSe / ZnS 650 QDs in an incubation 
for spectrophotometry in a deactivated state (photo on the left) and after activation with a laser 
probe with a wavelength of 405 nm (photo on the right)
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в условиях термостата при 35 °С 
18 часов (в темноте и под источни‑
ком фотовозбуждения). Для грам‑
положительных микроорганизмов 
(Enterococcus faecalis, Staphylococcus 
aureus, Sstaphylococcus epidermidis) ис‑
пользовали диски с Ванкомицином 
(30 мг) и Левофлоксацином (5 мг). 
Для грамотрицательных микроорга‑
низмов (Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella pneumonia) ис‑
пользовали диски с Цефтазидимом 
(10 мг) и Цефотаксимом (5 мг). 
На каждый диск наносили по 6 мкл 
растворов обоих типов КТ в разведе‑
ниях 1:10, 1:100, 1:1000 (для образова‑
ния биоконъюгатов КТ/АБ). В каче‑
стве контроля ставили чистый диск 
без нанесения раствора (б/р) (рис. 3). 
Анализ эффективной зоны задержки 
роста (ЗЗР, GRZ) (чувствительность 
к АБ) проводили на основании ее 
увеличения свыше 22–23  мм, а уве‑
личение эффективности КТ (био‑
конъюгат КТ/АБ) рассматривалось 
как рост ЗЗР в 2 мм (умеренное уве‑
личение эффективности), более 2 мм 
(высокое).

В качестве источника фотовоз‑
буждения КТ (спектр излучения 
источника соответствовал спектру 
поглощения КТ) использовали свето‑
диодную ленту, подключенную к ак‑
кумулятору бесперебойного питания 
и помещаемую в термостат (рис. 4).

Таблица 1. Технические характеристики КТ CdTe/Cd MPA 710

Table 1. Technical characteristics of QD CdTe / Cd MPA 710

Характеристика / Characteristics Значения / Value 

Форма поставки / Delivery form Дисперсия / Dispersion

Концентрация / Concentration 10% масс. 

Объем / Volume 100 мл / ml 

Растворитель / Solvent Вода / H2O

Свойства поверхности
Surface properties

Меркаптопропионовая кислота, функциональные 
группы -СООН. Противоион тетраметиламмоний

Mercaptopropionic acid, functional groups -COOH. The 
counterion is tetramethylammonium

Квантовый выход / Quantum output 7 % 

Длина волны флуоресценции  
Fluorescence wavelength 710 нм / nm

Ширина пика на полувысоте 
Peak FWHM 34 нм / nm

Срок хранения / Shelf life 12 месяцев / months

Условия хранения
Storage conditions

В плотно закрытой таре, при +4 °C, влажность 20–80 %
In a tightly closed container, at + 4 °C, humidity 20–80 %

Таблица 2. Технические характеристики КТ InP/ZnSe/ZnS 660

Table 2. Technical characteristics of QD InP/ZnSe/ZnS 660

Характеристика / Characteristics Значение / Value

Форма поставки / Delivery form Дисперсия / Dispersion

Концентрация / Concentration 10 % масс. 

Объем / Volume 100 мл / ml 

Растворитель / Solvent Вода / H2O

Свойства поверхности
Surface properties

Меркаптопропионовая кислота, функциональные 
группы -СООН. Противоион тетраметиламмоний

Mercaptopropionic acid, functional groups -COOH. The 
counterion is tetramethylammonium.

Квантовый выход / Quantum output 13 % 

Длина волны флуоресценции
Fluorescence wavelength

660 нм / nm

Ширина пика на полувысоте
Peak FWHM

80 нм / nm

Срок хранения / Shelf life 12 месяцев / months

Условия хранения
Storage conditions

В плотно закрытой таре, при +4 °C, влажность 20–80 %
In a tightly closed container, at + 4 °C, humidity 20–80 %

Рис. 3. Пример формирования ЗЗР с дис-
ками без нанесения КТ (вверху) и нанесен-
ными КТ CdTe/Cd MPA 710 (внизу)

Fig. 3. An example of the formation of GRZ 
with disks without applying QD (top) and ap-
plied CT CdTe / Cd MPA 710 (bottom)

Рис. 4. Фаза инкубации в термостате в ус-
ловиях фотовозбуждения

Fig. 4. The phase of incubation in a thermo-
stat under conditions of photoexcitation
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты представлены в таблице 3 для амбулатор‑
ных штаммов и таблице 4 для госпитальных штаммов.

Из представленных в таблицах 3 и 4 данных следу‑
ет, что большинство микроорганизмов уже имели до‑
статочно высокую чувствительность к используемым 
АБ в дисках (ЗЗР более 22 мм в столбце б/р). Однако 
вариабельность результатов демонстрирует увеличение 
активности КТ у разнородных групп микроорганизмов 
с разными видами АБ.

Значительное увеличение чувствительности (ЗЗР 
в 3  мм) было выявлено у амбулаторного штамма 
St. aureus/Левофлоксацин под источником возбуждения 
с обоими типами КТ. Без источника возбуждения у ам‑
булаторных штаммов значимого увеличения ЗЗР обна‑
ружено не было (табл. 3). Однако в группе госпитального 
штамма St. aureus/Левофлоксацин увеличение ЗЗР в 4 мм 
выявлено с обоими типами КТ под источником воз‑
буждения и без него (табл. 4). У госпитального штамма 
St.  aureus/Ванкомицин найдено умеренное увеличение 
эффективности КТ CdTe/Cd при росте без источника 
возбуждения (табл. 4).

У амбулаторных и госпитальных штаммов St. 
epidermidis/Ванкомицин и St. epidermidis/Левофлоксацин 
активности КТ выявлено не было (табл. 3, 4).

Госпитальный штамм E. faecalis/Левофлоксацин де‑
монстрировал увеличение ЗЗР в 3 мм с обоими типами 
КТ только под источником возбуждения. Однако госпи‑
тальный штамм E. faecalis/Ванкомицин, а также амбула‑
торные штаммы E. faecalis не увеличили ЗЗР при добав‑
лении КТ (табл. 3, 4).

Госпитальные и амбулаторные штаммы Esch. coli/
Цефотаксим и Esch. coli/Цефтазидим показали выра‑
женное увеличение ЗЗР с различными концентрациями 
обоих типов КТ под источником возбуждения и без него 
(табл. 3, 4).

Амбулаторные штаммы Kl. pneumoniae/Цефотаксим 
и Kl. pneumoniae/Цефтазидим в основном показали уме‑
ренное увеличение ЗЗР под источником возбуждения 
с обоими типами КТ, притом что госпитальные штаммы 
демонстрировали полную резистентность (табл. 3, 4).

Наибольшее увеличение ЗЗР было обнаружено у го‑
спитальных штаммов Ps. aeruginosa/Цефотаксим и Ps. 
aeruginosa/Цефтазидим с обоими типами КТ, незави‑
симо от источника возбуждения. Амбулаторные штам‑
мы увеличили ЗЗР только в комплексе Ps. aeruginosa/
Цефотаксим.
ВЫВОДЫ

Перспектива увеличения эффективности АБ, 
расширения спектра их действия, уменьшение 

Таблица 3. Образование ЗЗР у амбулаторных штаммов микроорганизмов

Table 3. Formation of GRZ in outpatient strains of microorganisms

Микроорганизм
Microorganism

Амбулаторные штаммы / Strains

с источником возбуждения / with a source of excitement без источника возбуждения / without a source of excitement

CdTe/Cd InP/ZnSe/ZnS CdTe/Cd InP/ZnSe/ZnS

б/р 1:10 1:100 1:1000 1:10 1:100 1:1000 б/р 1:10 1:100 1:1000 1:10 1:100 1:1000

St. aureus Ванкомицин
Vancomycin 17 17 17 17 17 17 17 17 18 18 18 17 17 17

St. aureus Левофлоксацин
Levofloxacin 26 29 29 29 29 29 29 28 29 29 29 29 29 29

St. epidermidis Ванкомицин
Vancomycin 18 19 19 19 18 18 18 20 21 21 21 20 20 20

St. epidermidis Левофлоксацин
Levofloxacin 30 30 30 30 29 29 29 30 31 31 31 30 30 30

E. faecalis Ванкомицин
Vancomycin 17 18 18 18 17 17 17 17 18 18 18 17 17 17

E. faecalis Левофлоксацин
Levofloxacin 22 23 22 22 22 22 22 22 24 22 21 22 22 22

Esch. coli Цефотаксим
Cefotaxime 27 32 29 27 30 28 27 27 31 29 27 30 29 27

Esch.coli Цефтазидим
Ceftazidime 24 30 28 25 26 24 23 26 30 28 26 26 26 26

Kl. pneumoniae Цефотаксим
Cefotaxime 33 36 34 33 35 33 32 35 35 35 35 35 35 35

Kl. pneumoniae Цефтазидим
Ceftazidime 30 31 32 30 33 32 32 30 33 31 30 31 31 31

Ps. aeruginosa Цефотаксим
Cefotaxime 16 29 24 19 29 28 27 16 25 21 16 30 29 28

Ps. aeruginosa Цефтазидим
Ceftazidime 25 25 25 25 26 26 26 26 26 26 26 26 26 26
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минимально ингибирующей и бактерицидной кон‑
центрации, изменение особенностей фармакокине‑
тики и фармакодинамики и многое другое подкупает 
исследователей. Тем не менее механизмы потенци‑
альной активности КТ в чистом виде, а также био‑
конъюгатов на их основе требуют комплексного ис‑
следования.

Представленные результаты демонстрируют данные, 
трудно поддающиеся логическому анализу. Вероятнее 
всего, причина кроется в особенностях физического 
и химического взаимодействия наноструктур с микро‑
миром, что требует изучения на молекулярном и атомар‑
ном уровне, с построением новых, ранее не исследуемых 
законов.

Ответы на вопросы, которые будет задавать себе чи‑
татель данной статьи, лишь частично имеются у авторов 
работы и будут постепенно раскрываться в последую‑
щих исследованиях.

1. На основании вышеописанного можно сделать 
ввод о том, что КТ CdTe/Cd и InP/ZnSe/ZnS увеличи‑

вают эффективность исследуемых АБ: Ванкомицина, 
Левофлоксацина, Цефтазидима и Цефотаксима.

2. Восприимчивость микрорганизмов к образован‑
ным биоконъюгатам (КТ/АБ) неоднородна и выявле‑
на у St. aureus, E. faecalis, Esch. coli, Kl. pneumoniae и Ps. 
aeruginosa.

3. Амбулаторные и госпитальные штаммы значитель‑
но отличаются по чувствительности в отношении обра‑
зованных биоконъюгатов, но при данном дизайне иссле‑
дования логическая зависимость не прослеживается.

4. Источник возбуждения и концентрация КТ не ока‑
зывают существенного влияния на чувствительность 
микроорганизмов при данном дизайне эксперимента.
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Таблица 4. Образование ЗЗР у нозокомиальных (госпитальных) штаммов

Table 4. Formation of GRZ in nosocomial (hospital) strains

Микроорганизм
Microorganism 

Госпитальные штаммы / Нospital strains

с источником возбуждения / with a source of excitement без источника возбуждения / without a source of excitement

CdTe/Cd InP/ZnSe/ZnS CdTe/Cd InP/ZnSe/ZnS

б/р 1:10 1:100 1:1000 1:10 1:100 1:1000 б/р 1:10 1:100 1:1000 1:10 1:100 1:1000

St. aureus Ванкомицин
Vancomycin 20 20 20 20 20 20 20 20 22 22 22 20 20 20

St. aureus Левофлоксацин
Levofloxacin 28 32 30 30 30 30 30 28 32 32 32 32 32 32

St. epidermidis Ванкомицин
Vancomycin 19 19 19 19 18 18 18 20 21 21 20 20 20 20

St. epidermidis Левофлоксацин
Levofloxacin 30 30 30 30 30 29 29 30 31 31 30 30 30 30

E. faecalis Ванкомицин
Vancomycin 16 16 16 16 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17

E. faecalis Левофлоксацин
Levofloxacin 16 19 19 19 19 19 19 20 20 20 20 20 20 20

Esch. coli Цефотаксим
Cefotaxime 26 33 29 26 31 28 26 28 31 30 28 30 29 28

Esch. coli Цефтазидим
Ceftazidime 24 28 28 25 25 25 25 24 29 28 26 27 26 26

Kl. pneumoniae Цефотаксим
Cefotaxime 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Kl. pneumoniae Цефтазидим
Ceftazidime 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Ps. aeruginosa Цефотаксим
Cefotaxime 6 23 19 11 23 20 10 6 21 18 9 20 17 8

Ps. aeruginosa Цефтазидим
Ceftazidime 20 23 22 20 23 23 20 20 23 22 20 21 21 21
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