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Abstract
誗In view of the anatomical and physiological barrier of
the ocular surface and the intraocular structure, the
conventional ophthalmic agents cannot efficiently reach
the lesion site. Currently, the different types of
nanomaterials possess great advantages in delivering
drugs due to their characteristics of small size, easy
preparation, degradability, strong targeting and less
irritation to biological tissue. As drug delivery carriers,
nanomaterials have been widely used in ocular drug
delivery so as to treat different types of eye diseases. In
this paper, the applications of nanomaterials as drug
delivery carriers in treating eye diseases are briefly
reviewed.
誗 KEYWORDS: nanomaterials; drug delivery carrier;
eye diseases

Citation: Sun YY, Guo DD, Li SY, et al. Applications of
nanomaterial-based drug delivery carriers in treating eye diseases.
Guoji Yanke Zazhi( Int Eye Sci) 2017;17(9):1671-1673

摘要
由于眼表面和眼内结构的解剖、生理屏障作用,常规眼部
制剂一般无法到达特定位置发挥作用。 纳米材料由于尺
寸小、易制备、可降解、靶向性强以及对生物组织刺激性
小等特点,不同类型的纳米材料在运载不同化学特性药
物方面优势明显。 目前,纳米材料作为药物传输载体在
眼部给药方面应用越来越多,并被用于各种类型眼部疾
病的治疗,显示出良好的应用前景。 本文就纳米材料作
为药物传输载体在眼科疾病治疗方面的应用作一综述。
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0 引言
眼是具有独特解剖学和生理学特点的复杂器官,存

在角膜屏障、结膜屏障、血液-房水屏障以及血液-视网
膜屏障等特殊生理构造,导致药物的生物利用度通常低
于 5% [1]。 传统的给药方式如玻璃腔注射可以使视网膜
中的药物浓度达到较高水平,但药物在玻璃体内的半衰
期短,因此慢性葡萄膜炎需要反复多次注射,患者依从性
差[2];眼部植入剂(如醋酸氟轻松玻璃体植入)可提高局
部药物浓度,缓慢释放药物,且引起免疫反应和细胞排斥
的概率较低,但手术过程和药物沉淀会导致视网膜剥离、
玻璃体出血、眼内炎和白内障等不良反应[3];局部滴眼可
以减少眼内植入药物和玻璃体腔注射引起的副作用,从
而提高患者的生活质量和依从性,但是药物在眼表面的
高清除率也使得滴眼液在眼后段的生物利用度极低。 为
解决上述问题,纳米材料作为不同的药物传输载体相继
涌现出来。 与传统给药方式相比,使用纳米材料传输治
疗眼部疾病的药物具有很大的优越性,药物纳米制剂通
过靶向输送、延长药物作用时间,提高药物的生物利用
率,进而减少给药剂量和药物副作用。 近年来,研究人员
已经开发了纳米胶束、纳米颗粒、纳米混悬剂、脂质体和
树突状分子等不同类型的纳米药物制剂,并在治疗眼科
疾病方面表现出良好的应用前景。
1 纳米材料药物传输载体在青光眼治疗中的应用

青光眼是一种复杂的致盲性神经退行性疾病,眼内
压升高被认为是青光眼疾病发生发展的重要危险因素之
一,滤过性手术治疗是临床常用的治疗方法,青光眼滤过
手术失败的主要原因是结膜下纤维化和引流通道收缩导
致眼内压升高。 树突状大分子是一种高度分支化、结构
对称、并呈辐射形态的纳米载体材料。 与纳米混悬剂一样
具有体积小、载药量高、生物相容性好等优点。 聚酰胺-胺
型树枝状高分子 ( PAMAM) 常被用于眼部药物载体。
Madaan 等[4]使用 PAMAM 作为毛果芸香碱和托吡卡胺的

1761

Int Eye Sci, Vol. 17, No. 9, Sep. 2017摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
Tel:029鄄82245172摇 85263940摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



运载体进行眼部给药,发现 PAMAM 对眼部刺激性较低,
生物利用度更高,且附着力更强,治疗效果好。 将葡萄糖
胺加载入 PAMAM 后,该药物在动物模型眼中的免疫调
节和抗新生血管能力更强,这为抗青光眼术后滤过道瘢
痕化提供了新方案[5]。 脂质体与带正电的脂质或黏膜附
着剂结合后,能够提高药物在角膜的滞留时间。 与带负
电或电中性的脂质体相比,带正电的脂质体能够与角膜
表面的负电荷结合,有效地延长药物的滞留时间,因而在
运输药物到眼部方面具有更好的效果。 Natarajan 等[6] 研
制了脂质体制剂作为运载拉坦前列素到眼前段组织的载
体,在兔眼结膜下注射拉坦前列素的脂质体制剂可以持
续发挥至少 90d 的降眼压作用,其效果比每天 1 次拉坦
前列素滴眼液好。

先前研究已经证实纳米粒子大小与细胞毒性或细胞
摄取呈反比关系,粒径较小的阳性聚合物纳米颗粒
(45nm)表现出较高的细胞摄取率,但与粒径较大的阳性
纳米粒子(90nm)相比表现出更高的细胞毒性[7]。 Yu-
Wai-Man 等[8] 按照重量比为 1 (脂质体) 颐 4 (肽) 颐 1
(siRNA)比例制备脂质体-多肽-siRNA 纳米粒子,发现
制备的纳米粒子表现出强阳离子( +42 ~ +56mV)特性,
大小约为 100nm,多分散指数(PDI)小于 0. 35,具有靶向
肽的高效沉默效果以及低生物毒性;将非聚乙二醇脂质
体 -肽 Y siRNA ( non - PEGylated liposome - peptide Y -
siRNA, LYR)和非聚乙二醇脂质体肽 me27 siRNA (non-
PEGylated liposome-peptide ME27-siRNA, LER)纳米粒子
体外作用于人成纤维细胞后,发现有 76%和 72% MRTF-B
基因被沉默。 此外,MRTF-B LYR 纳米粒子可有效抑制
成纤维细胞对胶原基质的收缩和阻断结膜纤维化的形
成。 靶向脂质体-多肽-siRNA 纳米粒作为一种高效、安
全的非病毒基因传递系统,可用于预防青光眼滤过手术
和其他纤维母细胞诱导的眼部瘢痕形成后的结膜纤
维化。
2 载药纳米材料在葡萄膜炎中的应用

葡萄膜炎是一种慢性炎症,反复发作会导致眼前节
(前葡萄膜炎)、眼后节(后葡萄膜炎和脉络膜炎)、睫状
体(中间葡萄膜炎和睫状体炎)或者全层葡萄膜(全葡萄
膜炎)的损伤[9]。 眼部的静态屏障即眼部组织的解剖结
构,动态屏障为眼内的淋巴循环和血液循环等,使得药物
很难到达眼后段[10]。 目前糖皮质激素、非甾体抗炎药和
免疫抑制剂可以有效地治疗葡萄膜炎,但这些药物很难
到达视网膜从而发挥全面的治疗作用。 因此,葡萄膜炎
的治疗仍是一种挑战。 最近研究发现,纳米胶束通过良
好的亲水性和较高的药物包封能力,可以提高药物的溶
解度和增加结膜上皮细胞的渗透性[11]。 用聚乙二醇 40
硬脂酸酯( polyoxyl 40 stearate,P40S) 和聚山梨醇酯 80
(polysorbate 80,P80)修饰的纳米胶束可以有效地溶解
10g / L 地 塞 米 松[2]; Civiale 等[12] 使 用 PHEAC ( 16 )
( polyhydroxyethy laspartamide ) 共 聚 物 和 聚 乙 二 醇 化
PEHAC(16) 制备了载有地塞米松的纳米胶束,将载有地
塞米松的纳米胶束应用于兔活体内,对兔的房水进行取
样来研究地塞米松的药物浓度-时间曲线。 结果发现,地
塞米松纳米胶束制剂的量时曲线下面积比对照组地塞米
松混悬剂高 40% ,因此运载地塞米松的 PEHAC 纳米胶
束与地塞米松混悬剂相比具有更高的生物利用度[13]。
另外,地塞米松-环糊精纳米粒子滴眼液已在临床眼部疾

病的治疗中取得显著效果,如非感染性葡萄膜炎、黄斑水
肿和玻璃体炎[14]。 因此,在局部给药后混合纳米胶束作
为载体有效地将地塞米松运送至眼后节的发病部位[15]。
3 载药纳米材料在视网膜疾病中的应用

眼睛按其解剖结构可分为眼前段和眼后段两部分,
很多引起视力障碍的眼部疾病都发生在眼后段。 基于眼
后段疾病的治疗,实现高载药量与亲水性药物制剂仍是
一个难题。 纳米胶束作为最常用的水溶液药物运载系
统,具有良好的生物相容性和生物降解性,对组织刺激性
小,其黏附能力可使药物局部作用时间延长,并可有效避
免多次给药。 Li 等[16] 成功地将达沙替尼封装在尺寸大
小为 55nm、PDI<0. 2 的 PEG-b-PCL 纳米胶束中,检测发
现达沙替尼 PEG-b-PCL 纳米胶束通过能量依赖性网络
蛋白和小窝介导的细胞内吞作用进入 ARPE-19 细胞,且
呈剂量依赖性,差异有统计学意义(P<0. 05,配对样本 t
检验)。 对照研究发现,空白胶束和达沙替尼的抗增殖作
用分别为 10%和 36% ,而达沙替尼 PEG-b-PCL 纳米胶
束对细胞增殖的抑制作用达 75% ,因此,达沙替尼 PEG-
b-PCL 纳米胶束能够有效进入 ARPE-19 细胞,抑制视网
膜色素上皮细胞增殖、迁移和黏附,进而达到靶向治疗增
生性玻璃体视网膜病变的目的。 Suen 等[17] 研究表明,
0郾 4mg / mL PEG-b-PCL 对 ARPE-19 细胞无毒性作用,而
较高浓度的该聚合物安全性尚未明确。 进一步用台盼蓝
细胞排斥试验评估 PEG-b-PCL 纳米胶束对 ARPE-19 细
胞的毒性作用,发现高达 5mg / mL PEG-b-PCL 纳米胶束
对 ARPE-19 细胞的存活率无显著影响(P>0. 05)。

研究者还利用纳米粒子进行了眼部的基因治疗。
Apaolaza 等[18]制备了透明质酸固体脂质纳米粒(HA-
SLN),经配体和 DNA 修饰后(重量比为 0. 5 颐 2 颐 1 颐 2,HA-
P-DNA-SLN),带正电荷的 SLN 可更加有效地与细胞结
合,增加细胞的转染效率。 在基因敲除的 Rs1h 小鼠玻璃
体腔注射 HA-P-DNA-SLN 非病毒载体后,发现基因敲
除 Rs1h 小鼠的细胞生存能力为 87. 76% 依5. 80% ;HA-
P-DNA-SLN 通过激活特异启动子减少光感受器细胞缺
失,减少丛状层、双极细胞之间的空腔,增加视网膜外核
层厚度(P<0. 05),驱动光感受器的 RS1 基因特异性表
达,进而改善视网膜结构。 因此,在视网膜劈裂蛋白缺陷
型小鼠中通过固体脂质纳米粒基因替代疗法可恢复视网
膜的结构。
4 载药纳米材料在晶状体后囊膜混浊中的应用

晶状体后囊膜混浊( posterior capsular opacification,
PCO)是白内障手术后晶状体上皮细胞( lens epithelial
cells,LECs)增殖、迁移和转分化导致后囊膜增生和纤维
化,使位于视轴区的细胞和纤维成分引起入射光的散射
和入射光亮度减弱,从而影响患者的视觉质量[19]。 近年
来,关于多肽自组装在新型生物医用材料的研究备受关
注。 人们通过多肽的一级和二级结构的相互转变及其自
组装行为得到各种类型的纳米结构材料,如纳米纤维、纳
米管、纳米囊泡、纳米颗粒等[20],其中多肽水凝胶是一种
具有纳米纤维结构的自组装纳米材料。 多肽水凝胶具有
良好的生物相容性和可调控降解性,作为药物控释系统
具有载药量大、智能化释药等优点。 Nibourg 等[21]在猪眼
模型中,将比例为 0. 5颐1 ~ 1颐 0. 5 的多肽纳米纤维基凝胶
应用于晶状体上皮细胞后,发现 琢-SMA 和细胞密度的表
达变化具有明显的统计学差异(分别为 P = 0. 036,P<
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0郾 001),在等比例多肽纳米纤维基凝胶中,琢-SMA 和细
胞密度的表达无明显变化。 因此,多肽纳米纤维基凝胶
通过影响 LEC 的增殖和分化,预防 PCO 的发生,从而达
到更好的治疗效果。

多项研究结果表明,使用纳米载体运载药物可以明
显地提高药物的生物利用率,减少给药剂量和给药次数,
提高药物在局部组织的滞留时间并降低药物的副作用,
克服了传统给药方式的诸多弊端,可以更好地治疗眼部
组织的病变。 目前,大多数的纳米药物传输系统处于初
步研究阶段,如:Wang 等[22]发现,通过应用氧化锌(ZnO)
纳米粒子抑制人晶状体上皮细胞钙 ATP 酶 ( Ca2+ -
ATPase)的表达,维持细胞内钙稳态的平衡,启动细胞凋
亡、抑制细胞增殖,进而治疗晶状体后囊混浊,显示出较
好的应用前景;Li 等[23]研究发现南蛇藤醇纳米胶束通过
抑制血管内皮生长因子和基质金属蛋白酶-9 的表达,进
而抑制巨噬细胞低氧诱导因子-1琢(HIF-1琢)、丝裂原活
化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase,MAPK)和
NF-资B信号转导通路,从而有效地抑制巨噬细胞诱导角
膜新生血管;Pereira 等[24]将脂多糖金纳米粒子局部应用
于内毒素诱导的葡萄膜炎大鼠眼部后发现,与对照组相
比,大鼠房水中 TNF-琢、过氧化物酶含量降低和虹膜氧化
损伤减轻。 进一步研究发现脂多糖金纳米粒子通过抑制
蛋白激酶 B 的激活抑制脂多糖诱导的 NF-资B 活化,从而
抑制 TLR4、TNF-琢 的表达和巨噬细胞的激活,减轻眼内
炎症反应和氧化损伤。

目前,眼部给药系统还在不断地完善过程中,注射型
和植入型缓释给药系统需要提高患者的耐受性并将副作
用降到最低。 因此,研发具有缓控释作用、无损伤且患者
可自行给药的眼后段给药系统是一大挑战。 新出现的一
些眼病治疗药物如抗体、siRNA、寡核苷酸适配子等的出
现,更需要采用新型药物传输系统作为载体。 纳米载药
系统和给药技术的进步极大地推动了眼部给药的发展,
为眼病的治疗提供了广阔的发展前景。 但纳米载药系统
在质量控制和安全性评价的报道较少,因此尚需进一步
的研究探索。 相信随着相关研究的不断深入,纳米载药
系统在眼部药物传输方面会更多地应用到临床治疗,为
眼部疾病患者带来福音。
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