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Цель: разработка и экспериментальное обоснование способа доставки лекарственных веществ к структурам 

заднего сегмента глаза с помощью интравитреального имплантата. 
Материал и методы: нами был разработан имплантат, который представляет собой интерполиэлектролитный 

многослойный комплекс на основе поливинилпирролидона, молочной кислоты и гликозаминогликанов трубч а-

той формы, длиной 4,0 мм и диаметром 0,3 мм, с толщиной каждого слоя около 10 мкрн, количеством слоев в 
имплантате 15. Исследование резорбции предложенного имплантата проводилось в фиксированном объеме  

0,9 % раствора NaСl, равном 5,0 мл, в герметичной пробирке при температуре 37 °С (5 имплантатов). Один раз 

в сутки производилась замена 3,0 мл физиологического раствора с сохранением заданной температуры и объе-
ма. Замер времени резорбции имплантата проводился от начала эксперимента до его полного визуального ис-

чезновения в пробирке.  

Результаты: установлено, что процесс деградации полимерного остова разработанного имплантата происходит 
путем гидролиза. Скорость деградации зависит от количества поперечных сшивок между слоями имплантата и 

может вариабельно изменяться. В ходе изучения процесса деградации ненасыщенного имплантата время его 

полной резорбции составило 31 день. В разработанной системе доставки лекарственный препарат равномерно 
распределен в каждом насыщенном слое. Высвобождение лекарственного вещества из имплантата происходит в 

результате деградации полимера и диффузии вещества в окружающую жидкость.  

Выводы: разработан имплантат для доставки лекарственных веществ к структурам заднего сегмента глаза, по-
зволяющий пролонгировать пребывание препаратов в витреальной полости. Предложенный имплантат обеспе-

чивает контролируемое периодическое выделение действующего вещества, предотвращающее превышение те-

рапевтической концентрации препарата в окружающей среде, что обусловлено конструкцией имплантата.  

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

 

Разработка систем доставки лекарственных ве-

ществ к структурам заднего сегмента глаза в настоящее 

время является перспективным направлением в оф-

тальмологии. При лечении заболеваний сетчатки, хо-

риоидеи и зрительного нерва более предпочтительной 

является «адресная» доставка лекарственных препара-

тов [1–2]. 

Наличие в тканях глаза сложных гистогематиче-

ских барьеров ограничивает поступление веществ к 

поврежденным структурам. Это объясняет низкую 

биодоступность лекарственных веществ при их сис-

темном и периокулярном введении [3]. 

В настоящее время единственным способом, при 

котором создается высокая интравитреальная и интра-

ретинальная концентрация препарата, является интра- 

окулярное введение лекарственных веществ. Введение 

веществ в полость стекловидного тела позволяет под-

держивать концентрацию лекарственного препарата в 

течение более длительного времени по сравнению с 

другими путями доставки. Также интравитреальное 

введение снижает возможные побочные системные 

эффекты ввиду меньшей дозы и количества вещества, 

которое выводится из глаза и попадает в системный 

кровоток [4–5]. 

При интравитреальном введении лекарственное 

вещество попадает в ретроцилиарные цистерны стек-

ловидного тела. В случае сохранной структуры стекло-

видного тела оно достигает задних его отделов через  

8–48 часов. При нарушении структуры стекловидного 

тела или при возрастных его изменениях концентрация 

лекарственного вещества быстро снижается из-за вы-

ведения его током жидкости во влагу передней камеры. 

После проведенной инъекции препарат быстро выво-

дится из витреальной полости преимущественно путем 

диффузии, при этом период полувыведения составляет 

24 часа и менее.  

Следовательно, для поддержания терапевтической 

концентрации препарата в заднем сегменте глазного 

яблока требуются периодические повторные инъекции, 

что повышает риск развития осложнений [6–7]. 

На сегодняшний день для поддержания интраоку-

лярной терапевтической концентрации лекарственного 

препарата разрабатываются различные специализиро-

ванные системы для интравитреальной доставки лекар-

ственных веществ, которые можно объединить в две 

группы: небиодеградируемые имплантаты и биодегра-

дируемые имплантаты [8].  

Среди недеградируемых интравитреальных им-

плантатов выделяют два типа: матриксные и по типу 

резервуаров. В матриксных системах лекарственное 

вещество равномерно распределено в основном мате-

риале имплантата. Имплантаты по типу резервуаров 

состоят из центрального ядра препарата, окруженного 

слоем проницаемого или полупроницаемого полимера, 
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и силикона. При этом диффузия лекарственного веще-

ства происходит медленно по градиенту концентрации 

и сопровождается непрерывным выделением дейст-

вующего вещества, что может приводить к превыше-

нию допустимых терапевтических значений препарата 

в витреальной полости. Общим недостатком всех не-

биодеградируемых систем является необходимость их 

последующего удаления, что повышает риск развития 

послеоперационных осложнений [9–10]. 

Биодеградируемые интравитреальные системы дос-

тавки лекарственных веществ в большинстве случаев 

представляют собой конструкции на основе полимеров 

и сополимеров молочной и гликолиевой кислот. Ско-

рость высвобождения лекарственного вещества из дан-

ных систем зависит от молекулярного веса и скорости 

деградации полимерной матрицы, а также укладки 

самого лекарственного препарата в имплантате. Биоде-

градируемые имплантаты в отличие от недеградируе-

мых с течением времени подвергаются полной абсорб-

ции в витреальной полости и не требуют их после-

дующего удаления, что значительно снижает риск раз-

вития послеоперационных осложнений [11–12]. 

В настоящее время не существует оптимальных 

систем доставки лекарственных веществ, удовлетво-

ряющих всем необходимым требованиям. Кроме того, 

узкие показания для использования современных ин-

травитреальных имплантатов ограничивают их приме-

нение в офтальмологии. 

Цель – разработка и экспериментальное обоснова-

ние способа доставки лекарственных веществ к струк-

турам заднего сегмента глаза с помощью интравитре-

ального имплантата. 

 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

 

Совместно с ООО «Научно-экспериментальное 

производство «Микрохирургия глаза» был разработан 

имплантат, который представляет собой интерполи-

электролитный многослойный комплекс на основе 

поливинилпирролидона, молочной кислоты и гликоза-

миногликанов трубчатой формы, длиной 4,0 мм и диа-

метром 0,3 мм, с толщиной каждого слоя около  

10 мкрн, количеством слоев в имплантате 15 (рис. 1). 

Особенностью имплантата является возможность чере-

дования насыщенных и ненасыщенных лекарственным 

веществом слоев. При этом скорость резорбции каждо-

го слоя может регулироваться количеством попереч-

ных сшивок, предусмотренных конструкцией имплан-

тата. 

Проведена сканирующая электронная микроскопия 

имплантата для подтверждения его слоистой структу-

ры. Исследование было выполнено на базе Федераль-

ного  государственного  бюджетного  образовательного  

 

 

 
 

Рис. 1. Имплантат для доставки лекарственных веществ к 
структурам заднего сегмента глаза 

учреждения высшего профессионального образования 

«Московский государственный университет им. М.В. 

Ломоносова» на кафедре высокомолекулярных соеди-

нений, на электронном микроскопе JEOL JSM-6610 

(JEOL Ltd., Япония). 

Исследование резорбции предложенного импланта-

та проводилось в фиксированном объеме 0,9 % раство-

ра NaСl, равном 5,0 мл, в герметичной пробирке при 

температуре 37 °С (5 имплантатов). Один раз в сутки 

производилась замена 3,0 мл физиологического рас-

твора с сохранением заданной температуры и объема. 

Замер времени резорбции имплантата проводился от 

начала эксперимента до его полного визуального ис-

чезновения в пробирке.  

Изучение функции разработанного имплантата в 

качестве контейнера лекарственного вещества прово-

дилось на примере дексаметазона (5 имплантатов). В 

лабораторных условиях выполнялось насыщение экс-

периментального образца дексаметазоном в дозе 300 

мкг. При этом чередовали насыщенные и ненасыщен-

ные лекарственным веществом слои для предотвраще-

ния избыточного выделения действующего вещества. 

Варьируя количеством поперечных сшивок, был разра-

ботан имплантат, предусматривающий следующий 

профиль растворения слоев: насыщенный слой – 3 су-

ток, ненасыщенный – 1 сутки. Далее насыщенный дек-

саметазоном имплантат помещался в герметичную 

пробирку с физиологическим раствором в объеме  

5,0 мл при температуре 37 °С. Учитывая средний су-

точный объем продукции внутриглазной жидкости, 

производили замену физиологического раствора в про-

бирке в объеме 3 мл/сут. Забор аликвоты осуществляли 

каждый день до момента полной резорбции импланта-

та. Для определения концентрации дексаметазона дан-

ную жидкость исследовали с помощью спектрофото-

метрии (спектрофотометр Lambda EZ 201, Perkin Elmer 

Corporation, США) в ультрафиолетовой области спек-

тра электромагнитного излучения с длиной волны, 

соответствующей максимуму поглощения для дексаме-

тазона λmax = 242 нм. Количественное определение 

дексаметазона проводили методом градуировочного 

графика. Для этого в лабораторных условиях готовили 

серию стандартных растворов с различным содержани-

ем дексаметазона и измеряли их оптическую плот-

ность при длине волны λmax = 242 нм и толщине слоя 

исследуемого раствора в кювете l = 1,0 см. Далее 

строили градуировочный график в координатах A÷C, 

где A – значение оптической плотности раствора, C – 

концентрация дексаметазона. Исследуемую жидкость 

из пробирки с имплантатом помещали в кювету спек-

трофотометра с толщиной слоя l = 1,0 см и определяли 

оптическую плотность раствора. Затем по градуиро-

вочному графику, используя значение оптической 

плотности, вычисляли концентрацию дексаметазона в 

растворе. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Согласно результатам сканирующей электронной мик-

роскопии разработанный имплантат имеет слоистую 

структуру. Слои соединены между собой с помощью 

поперечных сшивок, образующихся из полимерной 

матрицы в ходе технологического процесса изготовле-

ния имплантата. Размер одного слоя с поперечными 

сшивками составляет 10 мкрн (рис. 2). 
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                   а)                                                                     б)                                                                 в) 

 
Рис. 2. Электронная микроскопия имплантата: а) слоистая структура импланта; б) слои импланта; в) поперечные сшивки между 

слоями импланта 

 

 

 
 

Рис. 3. Профиль высвобождения дексаметазона 1–8 сутки 

 

 

 
 

Рис. 4. Профиль высвобождения дексаметазона в течение всего срока наблюдения 

 

 

Процесс деградации полимерного остова разрабо-

танного имплантата происходит путем гидролиза. Ско-

рость деградации зависит от количества поперечных 

сшивок между слоями имплантата и может вариабель-

но изменяться. В ходе изучения процесса деградации 

ненасыщенного имплантата время его полной резорб-

ции составило 31 день. 

В разработанной системе доставки лекарственный 

препарат равномерно распределен в каждом насыщен-

ном слое. Высвобождение лекарственного вещества из 

имплантата происходит в результате деградации поли-

мера и диффузии вещества в окружающую жидкость.  

Методом определения профиля высвобождения 

дексаметазона из биодеградируемого имплантата явля-

ется спектрофотометрия в ультрафиолетовой области 

спектра электромагнитного излучения. Данный метод 

основан на поглощении монохроматического излуче-

ния и характеризуется законом Бугера–Ламберта–Бера, 

определяющим ослабление параллельного монохрома-

тического пучка света при распределении его в погло-

щающей среде [13]: 

 

I = I010–ελ·c l,  

где I0 – интенсивность падающего излучения; I – ин-

тенсивность прошедшего излучения; с – концентрация 

поглощающего вещества (моль/л); l – толщина погло-

щающего слоя (см); ελ – молярный коэффициент по-

глощения (моль–1лсм–1).  

При проведении спектрофотометрического анализа 

большое значение имеет выбор растворителя, который 

должен определяться растворимостью анализируемого 

вещества и его способностью к поглощению излуче-

ния. Растворитель не должен поглощать в исследуемом 

интервале длин волн. Предел пропускания излучения 

физиологического раствора равен 185 нм, поэтому 

нельзя снять спектр вещества в физиологическом рас-

творе, поглощающем при длине волны меньше 185 нм. 

Длина волны, соответствующая максимуму поглощения 

для дексаметазона, равна 242 нм, что удовлетворяет 

необходимым требованиям выбора растворителя [13]. 

Профиль высвобождения дексаметазона из имплан-

тата описывается экспоненциальной кривой, ход кото-

рой отражает постепенное увеличение концентрации 

дексаметазона в течение первых 3-х суток с падением 

концентрации к середине 4-х суток, что соответствует 

периоду растворения слоя, ненасыщенного лекарст-
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венным веществом. Возобновление повышения кон-

центрации лекарственного агента происходит на  

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

8-е сутки, вновь отмечается снижение концентрации 

дексаметазона (рис. 3). В целом данный цикл высвобо-

ждения лекарственного вещества повторяется 8 раз. 

Спустя 31 день активный агент высвобождается полно-

стью, при этом биополимерная матрица резорбируется 

в полном объеме. На 32-е сутки определяется остаточ-

ная концентрация дексаметазона (рис. 4). Следует от-

метить, что в течение всего периода наблюдения опре-

деляется постепенное накопление исследуемого веще-

ства в пробирке, что объясняется особенностями экс-

перимента in vitro. 

Варьируя основными составляющими компонента-

ми и количеством поперечных сшивок, можно изгото-

вить имплантаты для высвобождения терапевтического 

агента в течение различного периода времени. 

 

ВЫВОДЫ 

 

Разработан имплантат для доставки лекарственных 

веществ к структурам заднего сегмента глаза, позво-

ляющий пролонгировать пребывание препаратов в 

витреальной полости. Предложенный имплантат обес-

печивает контролируемое периодическое выделение 

действующего вещества, предотвращающее превышение 

терапевтической концентрации препарата в окружаю-

щей среде, что обусловлено конструкцией имплантата. 
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Beliy Y.A., Tereshchenko A.V., Novikov S.V., Koles- 

nik A.I., Kolesnik S.V. DELIVERY OF MEDICINES TO THE 
STRUCTURES OF THE POSTERIOR SEGMENT OF THE 

EYE BY INTRAVITREAL IMPLANT 

Purpose: to develop a new method of intraocular medicine 
delivery to the posterior segment of the eye using a new biode-

gradable multilayer sustained-release implant. 

Material and methods: we fabricated a multilayer biode-
gradable intravitreal implant, which has a tube form, 4.0 mm 

length and 0.3 mm diameter, that is composed of polyvinylpyrro-
lidone, lactic acid and glycosaminoglycans, implant consists of 

15 layers with the thickness of each layer  

10 µm, layers are connected by transverse septums. The intravi-
treal empty implant was placed in 5 ml of 0.9 % NaCl solution in 

a closed vial at 37 °C (5 implants). Once per day were replaced 

3.0 ml of saline maintaining with a predetermined temperature 
and volume. Measurements of the implant time resorption was 

carried out from the beginning of the experiment to the full visu-

al disappearance of the implant in the test-tube. 
Results: Was stated that the process of degradation of poly-

meric composition developed by hydrolysis of the implant oc-

curs. The rate of degradation depends on the amount of cros-
slinks between the layers of the implant and may be variably 

changed. During the study of the degradation of unsaturated 

graft during his complete resorption was 31 days. In the devel-
oped drug delivery system is distributed uniformly in each layer 

saturated. Drug release from the implant is a result of diffusion 

and polymer degradation agents into the surrounding liquid. 
Conclusion: the implant is designed to deliver drugs to the 

posterior segment of the eye structures, in drugs allows to pro-

long the residence in the vitreal cavity. Proposed implant pro-
vides for controlled intermittent isolation of the active substance 

that prevents excess therapeutic drug concentration in the envi-

ronment, due to the design of the implant. 
Key words: medicine delivery; posterior eye segment; bio-

degradable multilayer implant. 
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