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Цель: проанализировать токсическое воздействие наночастиц (квантовых точек) InP/ZnSe/ZnS 650 на структуры переднего 
отрезка глаза при их внутрикамерном введении в эксперименте in vivo. Материалы и методы. Проведено экспериментальное 
исследование на 20  глазах новозеландских кроликов. Животные были разделены на 4  группы: в  трех группах в переднюю 
камеру глаза инъецировали раствор квантовых точек в концентрациях 1, 0,1 и 0,01 % соответственно, в четвертой группе 
(контрольная) животным вводили сбалансированный солевой раствор. Оценка состояния роговицы, радужки, влаги передней 
камеры и эндотелия роговицы проводилась с помощью щелевой лампы, оптической когерентной томографии и эндотелиальной 
микроскопии на 1-е и 7-е сутки после инъекции. Результаты. Клинически признаки воспаления или токсического повреждения 
(отек роговицы, гипопион, преципитаты) отсутствовали во всех группах. Данные эндотелиальной микроскопии не выявили стати-
стически значимых различий (p > 0,05) между группами и сроками наблюдения по ключевым морфометрическим параметрам: 
плотность эндотелиальных клеток (ECD), коэффициент вариации (CV) и процент гексагональных клеток (6A). Показатели оста-
вались в пределах физиологической нормы для данного вида животных. Заключение. Внутрикамерное введение квантовых 
точек InP/ZnSe/ZnS 650 в исследованных концентрациях (до 1 %) не оказывает токсического воздействия на структуры перед-
него отрезка глаза в условиях эксперимента in vivo в период наблюдения 7 дней. Полученные данные демонстрируют высокую 
биосовместимость наночастиц и обосновывают перспективность их дальнейшего изучения в качестве платформы для целевой 
доставки лекарственных средств в терапии тяжелых инфекционных заболеваний глаз.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the toxic effect of InP/ZnSe/ZnS 650 nanoparticles (quantum dots) on the structures of the anterior segment 
of the eye during their intracameral administration in vivo. Materials and methods. An experimental study was conducted on 20 eyes 
of New Zealand rabbits. Animals were divided into 4 groups: three groups were injected into the anterior chamber of the eye with 
a solution of quantum dots at concentrations of 1%, 0.1% and 0.01%, respectively, the fourth group (control) received a balanced 
saline solution. Corneal, iris, anterior chamber moisture, and corneal endothelium were evaluated by slit lamp, optical coherence to-
mography, and endothelial microscopy on Days 1 and 7 after injection. Results. Clinically, there were no signs of inflammation or toxic 
damage (corneal edema, hypopyon, precipitates) in all groups. Endothelial microscopy data showed no statistically significant differ-
ences (p > 0.05) between groups and follow-up periods in key morphometric parameters: endothelial cell density (ECD), coefficient 
of variation (CV), and percentage of hexagonal cells (6A). The parameters remained within the physiological norm for this animal spe-
cies. Conclusion. Intracameral administration of InP/ZnSe/ZnS 650 quantum dots at the studied concentrations (up to 1%) does not 
have a toxic effect on the structures of the anterior segment of the eye under experimental conditions in vivo during the observation 
period of 7 days. The data obtained demonstrate the high biocompatibility of nanoparticles and justify the prospects for their further 
study as a platform for targeted drug delivery in the treatment of severe infectious eye diseases.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Современная офтальмология уделяет особое внима‑
ние вопросам безопасности и эффективности локальной 
доставки лекарственных и  диагностических агентов, 
особенно при лечении воспалительных и инфекционных 
заболеваний глаз. В условиях тяжелых поражений рого‑
вицы, сопровождающихся риском перфорации, возмож‑
но как спонтанное, так и терапевтически обусловленное 
попадание веществ в переднюю камеру глаза [1, 2].

Глубокие бактериальные кератиты представляют со‑
бой тяжелую форму инфекционного поражения роговицы, 
при которой инфильтрат проникает в средние и глубокие 
слои стромы — более чем на 200–250 мкм от поверхности, 
то есть свыше 50–70  % от ее толщины  [3]. Такие формы 
воспаления сопровождаются деструкцией коллагенового 
матрикса, могут приводить к перфорации роговицы, фор‑
мированию гипопиона и  вторичному вовлечению струк‑
тур передней камеры глаза, включая развитие иридоци‑
клита и эндофтальмита. Наиболее частыми возбудителями 
глубоких бактериальных кератитов являются Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus и  Streptococcus pneumo-
niae  [4]. Особенно тяжело протекают случаи, вызванные 

мультирезистентной флорой, при которой эффектив‑
ность традиционных антибиотиков существенно сниже‑
на. Устойчивость S. aureus и P. aeruginosa к фторхинолонам 
и  аминогликозидам продолжает возрастать  [5], а  при ке‑
ратитах, вызванных MDR-P. аeruginosa (Multidrug-Resistant 
Pseudomonas aeruginosa), частота перфорации роговицы до‑
стигает 50 % и выше [6].

На этом фоне возрастает интерес к нанотехнологиям, 
в частности к квантовым точкам (КТ), как к многофунк‑
циональным платформам с  потенциалом для терапии, 
целевой доставки препаратов и  визуализации. Ранее 
нами была продемонстрирована способность КТ InP/
ZnSe/ZnS 650  проникать в  ткань роговицы на глубину 
до 390 мкм с  прямой корреляционной зависимостью 
от времени экспозиции и  концентрации раствора  [7]. 
Однако данное исследование проводилось на кадавер‑
ных глазах без признаков воспаления, что ограничивает 
экстраполяцию результатов на клиническую практику. 
При активном кератите, сопровождающемся разрушени‑
ем стромального каркаса и повышением проницаемости 
тканей, КТ потенциально могут проникать в переднюю 
камеру глаза, вызывая острую токсическую реакцию 
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на структуры переднего отрезка, прежде всего на эндо‑
телий роговицы и радужку.

С учетом потенциального клинического применения 
КТ возникает необходимость предварительной оценки 
их биобезопасности при возможном проникновении 
в  переднюю камеру глаза, особенно в  условиях воспа‑
лительного поражения роговицы. Это важно для пони‑
мания допустимых пределов концентрации, путей до‑
ставки и  риска токсического воздействия на жизненно 
важные внутриглазные структуры.

Целью настоящего исследования был анализ ток‑
сического воздействия квантовых точек InP/ZnSe/ZnS 
на структуры переднего отрезка глаза при их внутрика‑
мерном введении in vivo.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Материал: правые глаза лабораторных животных 
(Новозеландские кролики, n = 20), раствор КТ InP/ZnSe/
ZnS 650 в концентрациях 1, 0,1, 0,01 %.

Методы: эндотелиальная микроскопия (EM4000, 
TOMEY, Германия), оптическая когерентная томогра‑
фия переднего отрезка глаза (Casia 2, TOMEY, Германия), 
фотофиксация переднего отрезка на фотощелевой лампе 
(BМ 900, Haag-Streit, Швейцария).

Объект исследования: лабораторные Новозеланд‑
ские кролики (n = 20) — 10 женских и 10 мужских осо‑
бей. Возраст животных варьировал от 3,5 до 4,5 месяца 
(средний возраст 3,9  ±  0,6  месяца), вес от 3,5  до 4,2  кг 
(средний вес 3,8 ± 0,4 кг).

ДИЗАЙН ЭКСПЕРИМЕНТА

Эксперимент in vivo проводили в условиях операци‑
онного блока лицензированной ветеринарной клиники 
с  офтальмологическим профилем OOO «Здоровье жи‑
вотных» города Екатеринбурга. Все этапы динамиче‑
ского наблюдения и выполнения объективных методов 
исследования выполняли на базе АО «Екатеринбургский 
центр МНТК “Микрохирургия глаза”». Все этапы экс‑
периментального исследования с  участием лаборатор‑
ных животных проводились в соответствии заявлению 
ARVO (The Association for Research in Vision and Ophthal‑
mology) об использовании животных в  офтальмологи‑
ческих исследованиях [8].

Первым этапом всем лабораторным животным про‑
изводилась общая анестезия с  использованием совре‑
менных средств для наркоза животным в  виде комби‑
нации препаратов тилетамин 50  мг и  золазепам 50  мг 
(телазол 100 мг, раствор для инъекций) и ксилазин 20 мг 
(«Ксила», раствор для инъекций). Препараты вводили 
внутримышечно для достижения выраженного рас‑
слабления мускулатуры и кратковременной общей ане‑
стезии из расчета телазол  — 10  мг/кг, ксила  — 3  мг/кг. 
Для достижения местной эпибульбарной анестезии вы‑
полнялись инстилляции раствора проксиметакаина ги‑
дрохлорида 0,5 %.

Всем лабораторным животным предварительно 
выполняли следующие методы исследования: эндоте‑
лиальная микроскопия (EM4000, TOMEY, Германия) 
с оценкой плотности эндотелиальных клеток, коэффи‑
циента вариации размеров клеток и  выявлением про‑
цента гексагональных клеток, оптическая когерентная 
томография переднего отрезка глаза с  определением 
толщины роговицы, состояния радужки, клеточной ин‑
фильтрации влаги передней камеры (Casia 2, TOMEY, 
Германия), фотофиксация переднего отрезка глаза 
на фотощелевой лампе (BМ 900, Haag-Streit, Швейца‑
рия) (рис. 1).

Далее животные были разделены на 4  группы 
по 5 глаз в каждой:

1.  Первой группе лабораторных животных с  помо‑
щью иглы 31G в переднюю камеру правого глаза вводили 
1 % раствор КТ InP/ZnSe/ZnS 650 в объеме 0,1 мл.

2.  Второй группе лабораторных животных с  помо‑
щью иглы 31G в переднюю камеру правого глаза вводили 
0,1 % раствор КТ InP/ZnSe/ZnS 650 в объеме 0,1 мл.

3.  Третьей группе лабораторных животных с  помо‑
щью иглы 31G в переднюю камеру правого глаза вводили 
0,01 % раствор КТ InP/ZnSe/ZnS 650 в объеме 0,1 мл.

4.  Четвертая группа была контрольной, им в перед‑
нюю камеру правого глаза вводили сбалансированный 
солевой раствор BSS в объеме 0,1 мл.

В дальнейшем, через 1, 7 суток с помощью выполнен‑
ных на предварительном этапе объективных методов 
исследования оценивали состояние структур переднего 
отрезка глаза.

Рис. 1.  Предоперационный коллаж фото: А — обзорный снимок 
операционного поля с  инструментарием; Б  — снимок структур 
переднего отрезка на оптическом когерентном томографе; В — 
снимок переднего отрезка на фотощелевой лампе; Г — снимок 
переднего отрезка на фотощелевой лампе в режиме ретроиллю-
минации

Fig. 1.  Preoperative photo collage: A — overview photo of the surgi-
cal field with instruments; Б — photo of the anterior segment struc-
tures on an optical coherence tomography; В — photo of the anterior 
segment on a slit lamp; Г — photo of the anterior segment on a slit 
lamp in retroillumination mode
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РЕЗУЛЬТАТЫ

На основании данных оптической когерентной то‑
мографии переднего отрезка глаза и  фотофиксации 
на щелевой лампе, полученных в  сроки наблюдения 
(1-е и 7-е сутки), токсической реакции со стороны струк‑
тур переднего отрезка глаза не было выявлено во всех 
исследуемых группах (рис. 2–5).

В ходе эксперимента толщина роговицы у  новозе‑
ландских кроликов оставалась в пределах физиологиче‑
ской нормы, характерной для данного вида животных 
(340–400 мкм в центральной зоне и 450–550 мкм на пе‑
риферии). Признаков отека роговицы или изменения ее 
оптической прозрачности выявлено не было.

Рис. 2.  Данные оптической когерентной томографии переднего от-
резка и фотофиксация переднего отрезка при внутрикамерном вве-
дении 1 % раствора КТ InP/ZnSe/ZnS 650 в объеме 0,1 мл: на А, 
Б — 1-е сутки после введения; В, Г — 7-е сутки после введения

Fig. 2.  Optical coherence tomography data of the anterior segment 
and photofixation of the anterior segment during intracameral injec-
tion of 1% InP/ZnSe/ZnS 650 CT solution in a volume of 0.1 ml: on 
A, Б — 1 day after injection; and В, Г — 7 days after injection

Рис. 3.  Данные оптической когерентной томографии переднего от-
резка и фотофиксация переднего отрезка при внутрикамерном вве-
дении 0,1 % раствора КТ InP/ZnSe/ZnS 650 в объеме 0,1мл: на А, 
Б — 1-е сутки после введения; В, Г — 7-е сутки после введения

Fig. 3.  Optical coherence tomography data of the anterior segment 
and photofixation of the anterior segment during intracameral injec-
tion of 0.1% InP/ZnSe/ZnS 650 CT solution in a volume of 0.1 ml: 
on A, Б — 1 day after injection; and В, Г — 7 days after injection

Рис. 5.  Данные оптической когерентной томографии переднего 
отрезка и фотофиксация переднего отрезка при внутрикамерном 
введении раствора BSS в объеме 0,1 мл: на А, Б — 1-е сутки по-
сле введения, В, Г — 7-е сутки после введения

Fig. 5.  Optical coherence tomography data of the anterior segment 
and photofixation of the anterior segment during intracameral injec-
tion of BSS solution in a volume of 0.1 ml: on A, Б — 1 day after 
injection, and В, Г — 7 days after injection

Рис. 4.  Данные оптической когерентной томографии переднего от-
резка и фотофиксация переднего отрезка при внутрикамерном вве-
дении 0,01% раствор КТ InP/ZnSe/ZnS 650 в объеме 0,1мл: на А, 
Б — 1-е сутки после введения; В, Г — 7-е сутки после введения

Fig. 4.  Optical coherence tomography data of the anterior segment 
and photofixation of the anterior segment during intracameral injec-
tion of 0.01% InP/ZnSe/ZnS 650 CT solution in a volume of 0.1 ml: 
on A, Б — 1 day after injection; and В, Г — 7 days after injection
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Радужная оболочка во всех случаях сохраняла струк‑
туру и  четкие анатомические контуры без признаков 
атрофии или неоваскуляризации. Зрачковая реакция 
на световое раздражение оставалась «живой» и симме‑
тричной с  парным глазом: время латентности сужения 
составляло 0,3–0,5 секунды, диаметр зрачка при мезопи‑
ческом освещении 2,5–3,5 мм.

Передняя камера глаза сохраняла нормальную глу‑
бину (1,8–2,2 мм), а внутриглазная жидкость оставалась 
оптически прозрачной, без признаков клеточной ин‑
фильтрации. Хрусталик во всех наблюдениях сохранял 
полную прозрачность.

На контрольной фотофиксации на щелевой лампе 
(BМ 900, Haag-Streit, режим диффузного освещения, уве‑
личение 16×) не было выявлено ни в  одном случае пе‑
рикорнеальной инъекции сосудов, отложения воспали‑
тельных клеток на эндотелии роговицы, преципитатов, 
фибринозных пленок или гипопиона.

При эндотелиальной микроскопии оценивались 
плотность эндотелиальных клеток (Endothelial Cell 
Density, ECD) в виде количества клеток на мм², норма 
2500–3000 кл/мм²; коэффициент вариации (Coefficient 
of Variation, CV) отражает вариабельность размеров 
клеток; норма ≤30 %; гексагональность (6А) — процент 
клеток эндотелия, имеющих шестиугольную форму, 
в норме ≥50–60 % клеток должны быть гексагональны‑
ми (табл.).

РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ СОСТОЯНИЯ 
ЭНДОТЕЛИЯ

При статистическом анализе морфометрических 
параметров роговичного эндотелия не было выявлено 
достоверных различий между группами во все сроки 
наблюдения (p > 0,05). При сравнении групп между со‑
бой методом однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA) были получены следующие результаты:

1.  Плотность эндотелиальных клеток (CD):
•  на 1-е сутки: F(3,16) = 1,15, p = 0,35,
•  на 7-е сутки: F(3,16) = 0,19, p = 0,91.

2.  Коэффициент вариации размеров клеток (CV):
•  на 1-е сутки: F(3,16) = 1,89, p = 0,15,
•  на 7-е сутки: F(3,16) = 1,38, p = 0,27.

3.  Процент гексагональных клеток (6A):
•  на 1-е сутки: F(3,16) = 2,24, p = 0,11,
•  на 7-е сутки: F(3,16) = 1,23, p = 0,32.

Парное сравнение динамики изменений внутри каж‑
дой группы с  использованием парного t-теста также 
не показало статистически значимых различий между по‑
казателями на 1-е и 7-е сутки наблюдения (все p > 0,05). 
Наибольшие изменения отмечались в  группе 0,1 % КТ 
по показателю CV (p = 0,18) и в контрольной группе по по‑
казателю 6A (p = 0,09), однако эти различия не достигли 
уровня статистической значимости.

Корреляционный анализ выявил слабую отрица‑
тельную взаимосвязь между плотностью эндотелиаль‑
ных клеток и  коэффициентом вариации их размеров 
как на 1-е (r = -0,31, p = 0,22), так и на 7-е сутки (r = -0,42, 
p = 0,09), однако эти корреляции не были статистически 
значимыми.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты демонстрируют высокую 
степень биосовместимости квантовых точек InP/ZnSe/
ZnS 650 при их внутрикамерном введении в глаз в экспе‑
рименте на животных. Несмотря на потенциальные опа‑
сения, связанные с токсичностью наночастиц и их взаи‑
модействием с чувствительными структурами переднего 
отрезка глаза, такими как роговичный эндотелий, ра‑
дужка, ни клинически, ни морфометрически не зафик‑
сировано признаков повреждения или воспаления. 
Отсутствие статистически значимых различий между 
исследуемыми и  контрольной группой по показателям 
плотности эндотелиальных клеток, вариации размеров 
клеток и  гексагональности подтверждает безопасность 
данного наноматериала в краткосрочной перспективе.

Особенно важно подчеркнуть, что даже при введении 
наивысшей исследуемой концентрации КТ (1 %) не было 
выявлено ни клинических признаков воспалительной 
реакции, ни изменений, указывающих на структурное 
или функциональное нарушение роговичного эндоте‑
лия. В нашем предыдущем исследовании [9] на культу‑
рах клеток конъюнктивы и роговицы человека установ‑
лены нетоксичные концентрации КТ CdTe/Cd (теллурид 

Таблица. Основные статистические показатели (описательная 
статистика эндотелиальной микроскопии).

Table. Main statistical indicators (descriptive statistics of endothelial 
microscopy).

Параметр
Parameter

Группа
Group

1-е сутки
1 day

7-е сутки
7 day

p-value 
(t-тест)

Плотность эндотелиальных 
клеток (ECD)

1 % КТ / 
quantum dots 2346,6 ± 107,8 2500,6 ± 195,3 0,12

0,1 % КТ / 
quantum dots 2494,2 ± 193,9 2500,8 ± 137,5 0,94

0,01 % КТ / 
quantum dots 2509,8 ± 123,5 2476,2 ± 168,3 0,71

Контроль (BSS) / 
control 2460,4 ± 158,2 2491,8 ± 126,5 0,73

Коэффициент вариации (CV)

1 % КТ / 
quantum dots 23,0 ± 3,2 23,0 ± 3,2 1,00

0,1 % КТ / 
quantum dots 23,8 ± 3,8 26,2 ± 3,6 0,18

0,01 % КТ / 
quantum dots 23,8 ± 3,5 22,8 ± 2,7 0,52

Контроль (BSS) / 
control 27,6 ± 1,7 26,0 ± 3,5 0,25

Гексагональность
Hexagonality (6A)

1 % КТ/ 
quantum dots 62,0 ± 1,4 62,0 ± 1,4 1,00

0,1 % КТ / 
quantum dots 63,0 ± 2,6 63,0 ± 2,6 1,00

0,01 % КТ / 
quantum dots 65,4 ± 3,0 65,8 ± 2,3 0,85

Контроль (BSS) / 
control 66,4 ± 2,7 63,4 ± 3,8 0,09

Примечание: показатели представлены как среднее ± стандартное отклонение 
в каждой группе.
Note: the values ​​are presented as mean ± standard deviation in each group.
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кадмиевые) MPA 710; Ag (10 %) InP/ZnS (фосфид ин‑
диевые, допированные серебром) MPA 710; InP/ZnSe/
ZnS (фосфид индиевые) 650 MPA от 0,0001 % и меньше 
на уровне изучения морфологии и  жизнеспособности 
клеток in vitro. Более высокую устойчивость структур 
глаза кроликов к более концентрированным растворам 
КТ в сравнении с культурами клеток человека, вероятно, 
можно объяснить тем, что целостный организм на уровне 
тканевой организации и местной нейроэндокринной ре‑
гуляции и иммунной защиты является менее уязвимым 
к воздействию внешних факторов, в нашем случае — фи‑
зико-химического воздействия КТ, чем изолированные 
популяции клеток in vitro. Это открывает перспективы 
для дальнейшего изучения КТ как платформы для ло‑
кальной антимикробной терапии и  направленной до‑
ставки лекарств в офтальмологии. Полученные данные 
особенно актуальны на фоне растущей антибиотико‑
резистентности и  ограничений классических подходов 
к терапии инфекционных поражений глаз.

Вместе с  тем необходимо учитывать ограничения 
настоящего исследования: небольшой объем выбор‑
ки, кратковременный период наблюдения и  отсутствие 
гистологического анализа. Для окончательной оценки 
долгосрочной безопасности и биодеградации КТ in vivo 
требуется расширение сроков наблюдения, проведение 
повторных инъекций и  изучение накопления наноча‑
стиц в структурах глаза, а также особенностей их фар‑
макокинетики и фармакодинамики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное in vivo исследование продемонстрировало 
отсутствие признаков токсического воздействия на струк‑
туры переднего отрезка глаза при внутрикамерном введе‑
нии в глаз наночастиц InP/ZnSe/ZnS 650 в концентрациях 
до 1 %. По данным оптической когерентной томографии 
и фотофиксации на щелевой лампе установлено сохранение 
анатомической целостности роговицы, радужки и прозрач‑
ности влаги передней камеры на всех этапах наблюдения.

При эндотелиальной микроскопии не было выявлено 
статистически значимых различий в состоянии рогович‑
ного эндотелия при внутрикамерном введении кванто‑
вых точек InP/ZnSe/ZnS 650 в различных концентрациях 
(1, 0,1, 0,01 %) в сравнении с контрольной группой в сро‑
ки наблюдения до 7  суток. Полученные данные свиде‑
тельствуют об отсутствии токсического воздействия ис‑
следуемых наночастиц на морфометрические параметры 
эндотелия роговицы в условиях эксперимента.
ВЫВОДЫ

Внутрикамерное введение квантовых точек InP/ZnSe/
ZnS 650 в концентрациях 1, 0,1 и 0,01 % не вызывает токси‑
ческих изменений в тканях переднего отрезка глаза кроли‑
ков в течение 7 суток наблюдения.
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