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摘要
葡萄膜炎病因繁多ꎬ发生机制复杂ꎬ感染、自身免疫及各种
理化和机械损伤因素等均可引起ꎬ治疗较为棘手ꎬ未得到
及时有效治疗常可导致失明ꎮ 随着人们对葡萄膜炎及其
相关机制认识的加深ꎬ各种新型的葡萄膜炎缓释治疗给药
系统被研究ꎬ但是ꎬ由于眼部各种解剖学和生理学屏障的
存在ꎬ使得葡萄膜炎的缓释治疗存在多重阻碍ꎮ 本文综述
了该领域近年来的主要研究成果ꎬ讨论了各新型缓释给药
系统的创新点和局限性ꎬ以期能为未来葡萄膜炎的缓释给
药治疗提供新思路ꎮ 这些新型缓释给药系统有助于在未
来彻底改变葡萄膜炎治疗副作用大、依从性差的传统治疗
模式ꎬ带来更长时间的靶向缓释和更少的毒性反应ꎮ
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０引言
葡萄膜炎(ｕｖｅｉｔｉｓ)是指发生在葡萄膜、视网膜、视网

膜血管以及玻璃体的炎症ꎬ多见于青壮年ꎬ易反复发作、治
疗棘手ꎬ是一类常见的致盲性眼病ꎮ 研究表明ꎬ我国葡萄
膜炎患者的人均治疗总费用为 ２１７９.０３±３２９３.６６ 元ꎬ人均
住院总费用占比 ６９.４６％ [１]ꎮ 局部给药仍是目前治疗葡萄
膜炎最常用的方法ꎬ但由于生物利用度低和角膜渗透性
差ꎬ对于眼后段的炎症治疗效果欠佳ꎻ而全身给药通常需
要大剂量的药物才能达到治疗水平ꎬ这可能导致严重的全
身副作用[２]ꎻ玻璃体内短效给药可向眼后段提供相对高浓
度的药物ꎬ是治疗严重急性后葡萄膜炎和其他严重眼后节
疾病的有效方法ꎬ然而存在玻璃体和视网膜出血、眼内炎、
视网膜脱离、白内障进展加速、眼压升高等潜在风险[３]ꎬ长
期随诊及频繁有创注射更是对患者依从性提出了极大挑
战ꎮ 眼睛是人类独特的感觉器官ꎬ具有复杂而精密的解剖
学和生理学特征ꎬ其受到从静态(膜)到动态(血管)各种
屏障的保护ꎬ虽然这些屏障非常有效地保护眼睛免受外源
性物质的影响ꎬ但这种保护机制也成为给药过程中的障
碍[４－５]ꎮ 如泪液中的蛋白质和多肽与药物分子结合从而
干扰其释放和渗透[６]ꎮ 对于亲水性药物ꎬ角膜上皮细胞层
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是限速层ꎬ而对于疏水性药物ꎬ角膜基质层是限速层[７]ꎮ
结膜富含血管ꎬ吸收药物进入体循环ꎬ引起全身副作用[８]ꎮ
药物通过巩膜时分子半径代替极性起主要作用ꎬ但其下的
脉络膜血管化程度较高ꎬ不利于药物的聚集和渗透ꎮ 当
然ꎬ血－视网膜屏障仍是眼局部药物输送的巨大障碍[９]ꎮ
所以ꎬ如何克服眼部多重屏障ꎬ提高药物递送效率、研发新
的眼部缓释给药系统ꎬ为葡萄膜炎等高发病率致盲性眼病
提供有效的治疗手段是亟待解决的难题ꎮ 本文旨在对目
前葡萄膜炎的缓释给药研究进展进行综述ꎮ
１葡萄膜炎的缓释治疗给药系统
１.１ 纳米技术眼部药物递送系统 　 由于角膜上皮细胞之
间的紧密连接ꎬ药物分子通过角膜的细胞旁转运非常困
难ꎬ故药物通过眼表渗透的主要机制是经细胞途径的被动
扩散ꎬ这其中药物在眼表的停留时间起关键作用ꎮ 近年
来ꎬ许多基于纳米技术的眼部药物递送系统(ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍｓꎬＤＤＳ)被研发出来[１０－１４]ꎬ既可延长药物与眼表的接
触时间ꎬ又能使治疗药物浓度达到靶点ꎮ Ｒｅｂｉｂｏ 等[１１] 学
者设 计 了 搭 载 他 克 莫 司 ( ＦＫ５０６ ) 的 纳 米 胶 囊
(ｎａｎｏｃａｐｓｕｌｅｓꎬＮＣｓ)ꎬ用于经角膜滴注给药治疗葡萄膜炎ꎬ
为了研究出能够稳定搭载足够含量他克莫司的纳米载体ꎬ
该团队对比了纳米乳、纳米微球、纳米胶囊三种不同载体ꎬ
通过体外角膜渗透试验ꎬ表明 ＮＣｓ 在延长药物停留时间
和促进药物渗透到前房方面更具优势ꎮ 在大鼠角膜滴注
ＮＣｓ 后ꎬ他克莫司在眼内的浓度很高ꎬ而血浆浓度很低ꎬ且
在小鼠自身免疫性葡萄膜炎模型中显示出临床和组织学
疗效ꎮ Ｍａｈｒａｎ 等[１０]选择用油酸、非离子表面活性剂和丙
二醇(ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌꎬＰＧ)分别作为油、表面活性剂和助
表面活性剂ꎬ并将曲安奈德( ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎬＴＡ)
掺入不同的物理化学性质稳定的微乳液配方中ꎬ成功制得
搭载 ＴＡ 的微乳剂ꎮ 体内研究显示ꎬ与 ＴＡ 悬浮液局部应
用或结膜下注射相比ꎬ该微乳剂对兔眼实验性葡萄膜炎有
显著疗效ꎮ Ｗｏｎｇ 等[１５]探讨了聚乙二醇脂质体－水溶性类
固醇治疗实验性葡萄膜炎的效果ꎬ在葡萄膜炎诱导后第
４ ｄꎬ通过 ３１ Ｇ 针头向实验性葡萄膜炎兔眼模型距角膜缘
１.５ ｍｍ处 １∶ ００ 位方向结膜下单次注射脂质体类固醇ꎬ结
果发现单次结膜下注射脂质体类固醇可持续发挥抗炎作
用ꎬ单次注射脂质体磷酸强的松持续抗炎 ２ ｗｋ 与频点 １％
醋酸强的松龙滴眼液２ ｗｋ效果相似ꎬ组织学和免疫染色证
实脂质体在炎症眼组织中持续存在至少 １ ｍｏꎮ

虽然目前已有大量基于纳米技术的眼部药物递送系
统被研发ꎬ但通过眼表给药治疗眼后节疾病的研究成果并
不乐观ꎬ如何改善药物生物活性ꎬ增强渗透ꎬ从而提高眼后
段药物浓度才是亟待解决的问题ꎮ
１. ２ 细胞外囊泡载药系统 　 小 细 胞 外 囊 泡 ( ｓｍａｌｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬｓｅｖ)是由不同细胞分泌的具有脂质膜
的生物纳米颗粒ꎬ其直径在 ２００ ｎｍ 以下ꎮ 它们是理想的
药物递送载体ꎬ因为其具有颗粒小、生物相容性高、生物屏
障穿透性好和免疫原性低等优点[１６－１７]ꎮ 间充质干细胞分
泌的小细胞外囊泡(ｍｓｃ－ｓｅｖ)具有促进组织再生、抑制自
身免疫反应和保护神经元功能的作用ꎬ研究发现 ｍｓｃ－ｓｅｖ
可以 改 善 大 鼠 的 实 验 性 自 身 免 疫 性 葡 萄 膜 炎
(ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬＥＡＵ) [１８]ꎮ Ｌｉ 等[１９] 通过
超声将约 １０ μＬ 雷帕霉素悬浮液载入 ｍｓｃ－ｓｅｖꎬ并经结膜
下注射用于治疗 ＥＡＵ 小鼠ꎬ证实其具有减轻 ＥＡＵ 小鼠视
网膜炎症和保护视网膜结构的作用ꎮ 细胞外囊泡的发现

为眼部药物传递提供了理想载体ꎬ但目前尚无体内外实验
证实此种递送系统可以实现对药物的长期缓释ꎬ仍需要进
一步研究ꎮ
１.３ 药物洗脱隐形眼镜 　 葡萄膜炎患者需要长期频繁眼
药水点眼治疗ꎬ高频率点药加上眼药水本身的毒副作用导
致患者依从性差ꎮ 长期以来ꎬ药物洗脱隐形眼镜( ｄｒｕｇ－
ｅｌｕｔｉｎｇ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓｅｓ)被视为持续眼部药物输送的更优解ꎬ
但是在隐形眼镜中附载足够的药物并控制药物的缓慢释
放仍然是一个挑战[２０]ꎮ Ｂｅｎｇａｎｉ 等[２１] 在实验性兔眼模型
中证明 Ｄｅｘ－Ｌｅｎｓｅｓ 治疗眼前部炎症的安全性和有效性ꎬ
有效抑制脂多糖诱导的兔眼前葡萄膜炎 ５ ｄꎮ Ｄｅｘ－Ｌｅｎｓｅｓ
的疗效与地塞米松滴眼液每小时点眼相似ꎬ且 Ｄｅｘ－Ｌｅｎｓｅｓ
在实验中显示出良好的生物相容性ꎬ未出现毒性反应ꎮ 研
究表明ꎬ药物洗脱隐形眼镜可能是治疗眼部炎症的一种选
择ꎬ与传统滴眼液相比ꎬ药物洗脱隐形眼镜延长了药物与
角膜的接触时间ꎬ从而增加了药物在角膜上皮的渗透ꎮ
Ｘｕ 等[２２]综述了药物洗脱隐形眼镜的最新研究进展ꎬ认为
通过药物洗脱隐形眼镜将药物递送到眼后段既可以通过
角膜途径ꎬ也可以通过结膜－巩膜途径ꎮ 眼药水的角膜生
物利用度低于 ５％ꎬ导致没有足够浓度的药物能通过角膜
途径进入眼后段ꎬ但药物洗脱隐形眼镜理论上具有 ５０％－
７０％的角膜生物利用度ꎬ可以提供足够的药物进入眼
后段ꎮ
１.４晶状体植入型药物递送系统 　 治疗性人工晶状体
(ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｅｎｓꎬＩＯＬ)通过药物浸泡、分子印迹、超临界浸
渍、纳米载体的掺入和储层附着等方式搭载治疗药物[２３]ꎬ
将 ＩＯＬ 与药物递送系统(ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓꎬＤＤＳ)结合
构成 ＩＯＬ－ＤＤＳꎬ为治疗眼内疾病实现微创且持续的药物
释放ꎮ Ｅｐｅｒｏｎ 等[２４]利用丙交酯和乙醇酸酯的 ５０∶ ５０ 聚合
物加入环孢素 Ａ(ｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎ ＡꎬＣｓＡ)或 ＴＡꎬ对混合物进行
涡流和超声处理ꎬ分别用单层膜和双层膜制备负载 ＣｓＡ
或 ＴＡ 的 ＤＤＳꎬ最后固定于 ＩＯＬ 上制得 ＩＯＬ－ＤＤＳꎬ并将其
植入实验性兔眼葡萄膜炎模型ꎬ证实其可有效抑制眼内炎
症至少 ３ ｍｏꎮ Ｌｉ 等[２５]利用定制的 ３Ｄ 打印模具ꎬ研究出负
载加替沙星(ＧＡＴ)的 ＩＯＬ－ＤＤＳꎬ其具有良好的药物稳定
性、释放量和释放速率ꎬ且体外和体内实验均证实其良好
的生物相容性ꎬ并可成功预防表皮葡萄球菌引起的感染性
兔眼实验性葡萄膜炎ꎮ ＩＯＬ－ＤＤＳ 的开发确实为白内障手
术后炎症的长期治疗开辟了新的可能ꎬ但其适用范围有
限ꎬ仅限于需要白内障手术的葡萄膜炎患者ꎮ
１.５ 微针给药系统 　 眼局部注射给药是治疗眼后节疾病
的常用给药方式ꎬ常见的给药途径包括结膜下、玻璃体内、
球周等ꎬ但传统的 ３０ Ｇ 注射针头侵入性大ꎬ且作用时间短
暂ꎬ针对葡萄膜炎等慢性眼部疾病往往需要频繁注射ꎬ而
微针(ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓꎬＭＮｓ)可以成功克服这些缺点[２６]ꎬ既可
越过眼部屏障实现对病变部位的靶向给药ꎬ又可以持续递
送药物ꎬ不需要反复注射[２７－２９]ꎮ 目前用于眼部给药的微
米级针体主要有三种ꎬ即固体包被 ＭＮｓ、空心 ＭＮｓ 和溶解
性聚合物 ＭＮｓꎮ Ｇｉｌｇｅｒ 等[３０] 开发了一种通过脉络膜上腔
的空心 ＭＮｓ 给药方式ꎬ该研究使用猪眼模型评估 ＴＡ－ＭＮｓ
在急性后葡萄膜炎中的作用ꎬ研究结果显示利用 ＭＮｓ 在
脉络膜上腔中注射 ０.２ ｍｇ ＴＡ 与 ２.０ ｍｇ ＴＡ 玻璃体腔注射
一样有效地减轻了急性眼部炎症ꎬ而 ０.２ ｍｇ ＴＡ 玻璃体腔
注射的效果较差ꎬ这可能是因为 ＭＮｓ 将 ＴＡ 更有针对性地
递送到脉络膜和视网膜ꎬ且实验过程中未观察到注射部位
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并发症、急性眼压升高或视网膜毒性ꎮ 尽管如此ꎬ想要通
过 ＭＮｓ 给药系统实现更长时间的药物缓释还需要研究出
相协同的药物储存装置ꎬ如 ＭＮｓ 结合微型储药泵的药物
递送系统ꎮ
１.６经巩膜给药
１.６.１微型泵－眼外储存给药系统　 Ｚｈａｏ 等[２] 将带有导管
的 ２４ Ｇ 针头穿刺入兔眼 Ｔｅｎｏｎ 囊ꎬ导管另一端连接自动
输注泵储药装置ꎬ导管置入后拔出针头ꎬ实现对急性葡萄
膜炎兔眼模型的微创持续缓释给药地塞米松ꎬ诱导葡萄膜
炎后初释地塞米松(１.５ ｍｇ)ꎬ持续缓释地塞米松(０.５ ｍｇ)
１ ｗｋꎬ１０ ｈ / ｄꎮ Ｔｅｎｏｎ 囊是位于结膜和巩膜外丛之间的一
层由致密胶原蛋白组成的脆弱组织层ꎬ起源于角膜缘ꎬ延
伸至视神经ꎬ不含血管组织ꎬ故药物代谢慢ꎬ与巩膜的接触
时间长ꎬ具有较好的缓释药物递送前景ꎬ该研究结果显示
此装置对兔眼严重急性葡萄膜炎模型表现出了优越的治
疗效果ꎮ
１.６.２植入式缓释给药装置 　 Ａｎｇ 等[３１] 利用复发性兔眼
葡萄膜炎模型ꎬ探讨载有醋酸泼尼松龙 ( ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ
ａｃｅｔａｔｅꎬＰＡ)的聚己内酯药物缓释微膜的治疗效果ꎬ结果
证实持续释放 ＰＡ 的缓释药物微膜植入结膜下ꎬ可以有效
抑制炎症ꎬ且植入的生物可降解缓释药物微膜ꎬ具有良好
的耐受性ꎬ不会引发过多的结膜下瘢痕ꎮ 结膜下植入物可
以有效规避玻璃体腔给药的风险ꎬ且由于植入位置表浅ꎬ
必要时方便移除ꎮ 体外研究亦证实该缓释药物微膜可以
实现 ６０ ｄ 内 ０.１２ ｍｇ / ｄ ＰＡ 的持续释放ꎬ这相当于每 ２－３ ｈ
１ 滴 １％ 醋酸泼尼松龙滴眼液的疗效ꎮ Ｂａｒｂｏｓａ Ｓａｌｉｂａ
等[３２] 将 载 有 地 塞 米 松 的 聚 氨 酯 生 物 可 降 解 薄 片
( ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ － ＰＵＤꎬ ＤＸ － ＰＵＤ ) 植 入 内 毒 素
( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ ) 诱 导 的 急 性 葡 萄 膜 炎
(ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬＥＩＵ)大鼠模型的前部脉络
膜上腔ꎬ通过减少炎症细胞浸润、减少小胶质细胞或巨噬
细胞活化、调节细胞因子表达ꎬ成功地抑制了 ＥＩＵ 的进展ꎮ
该研究还讨论了空白的聚氨酯薄片 ( ｐｏｌｙ － ｕｒｅｔｈａｎｅ
ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎꎬＰＵＤ)可单独调节细胞因子和趋化因子的表达ꎬ
考虑 ＰＵＤ 的降解产物可能具有抗炎潜力ꎮ
１.６.３经巩膜被动扩散缓释给药 　 Ｐａｐａｎｇｋｏｒｎ 等[３３] 研究
了一种无创性的经巩膜被动给药器(Ｖｉｓｕｌｅｘ ａｐｐｌｉｃａｔｏｒ)ꎬ
该装置由硅胶聚合物外壳和位于给药器边缘的环形白色
海绵组成ꎬ给药前需将药物溶液装入海绵中ꎬ海绵与巩膜
表面相接触ꎬ利用药物浓度梯度促进药物通过巩膜渗透ꎮ
该项研究证实通过 Ｖｉｓｕｌｅｘ 给药系统给药地塞米松磷酸钠
可以治疗兔眼实验性葡萄膜炎ꎬ在为期 ２９ ｄ 的实验中ꎬ各
浓度组均表现出了良好的耐受性ꎬ但 ８％和 １５％的 ＤＳＰ－
Ｖｉｓｕｌｅｘ 治疗组被认为最安全有效ꎮ 该装置可减少滴眼液
频繁点眼、减少口服治疗的全身副作用ꎬ并避免与玻璃体
腔注射和眼周注射相关的严重风险ꎬ从而提高患者的依从
性ꎬ但是高药物浓度的载药海绵与巩膜长期接触的安全性
有待进一步验证ꎮ
１.６.４经巩膜离子导入　 离子导入是指通过低振幅电流的
无创应用增强带电药物分子穿过生物膜(如皮肤、关节、
眼球组织) 的传递方式ꎬ药物的递送量与施加的电流
(ｍＡ)呈正比ꎬ此外还与持续时间(ｍｉｎ)和接触的表面积
有关ꎬ根据所需的药物渗透动力学可选择使用连续或脉冲
导入[３４]ꎮ Ｅｙｅｇａｔｅ ( Ｏｐｔｉｓ ＧｒｏｕｐꎬＰａｒｉｓꎬＦｒａｎｃｅ) 和 ＯｃｕＰｈｏｒ
( ＩＯＭＥＤꎬＳａｌｔ Ｌａｋｅ ＣｉｔｙꎬＵＳＡ)是常见的两种离子导入给药

装置[３５－３８]ꎮ ＯｃｕＰｈｏｒ 系统由药物涂抹器、分散电极和电子
离子导入剂量控制器组成ꎮ 药物涂抹器是一个小型硅胶
外壳ꎬ其中包含银－氯化银油墨导电元件、用于吸收药物
的水凝胶垫ꎬ以及将导电元件连接到剂量控制器的小软
线ꎮ Ｅｙｅｇａｔｅ 则由一个接触面积为 ０.５ ｃｍ２的环形硅胶探头
和一个 １３ ｍｍ 的开口组成ꎮ 另一种经巩膜离子电泳装置
是 Ａｃｔｉｏｎ 公司开发的 ＶｉｓｕｌｅｘＴＭꎬ其将药物从设备输送到巩
膜ꎬ再导入眼内ꎬ该装置目前正处于治疗前葡萄膜炎的
Ⅰ/ Ⅱ期临床试验中ꎬ并正在研究治疗其他眼后节疾
病[３９]ꎮ Ｐａｔａｎｅ 等[４０]利用兔眼探讨经巩膜离子导入磷酸地
塞米松的药物动力学和安全性ꎬ研究结果表明磷酸地塞米
松可经巩膜反复离子导入ꎬ可以安全用于需要长期或反复
皮质类固醇治疗的眼部炎症ꎮ 许多临床前研究亦表明低
电流的离子导入是安全的ꎬ不会引起眼部组织的病理性结
构改变[３８ꎬ４０－４２]ꎮ 另有前瞻性、多中心的双盲临床试验随机
选取非感染性葡萄膜炎患者 ４０ 例 ４０ 眼接受不同剂量的
经巩膜 ＥＧＰ－４３７(用于离子导入的磷酸地塞米松)离子导
入治疗ꎬ结果显示有 ２４ 例患者在第 ２８ ｄ 时前房炎症细胞
评分降为 ０ꎬ且最小剂量组的效果似乎最好ꎬ药代动力学
结果显示离子导入后地塞米松短期全身暴露量低ꎬ未观察
到皮质类固醇的全身副作用[４３]ꎮ

一系列的动物模型和临床试验已经证明离子导入技
术的可行性ꎬ但目前为止美国食品药品监督管理局(Ｆｏｏｄ
ａｎｄ Ｄｒｕｇ ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬＦＤＡ)批准的离子导入设备并不
多ꎬ该项技术相对缺乏临床实践ꎬ尚没有一个公认的安全
的治疗标准ꎬ故需要进一步探讨离子导入的原理ꎬ提高离
子导入效率ꎬ降低临床开发成本ꎮ
１.７ 玻璃体腔注射或植入给药系统 　 玻璃体腔注射可以
避开血－视网膜屏障ꎬ使眼后段迅速达到有效药物浓度ꎬ
但随着药物在玻璃体腔的代谢ꎬ患者只能接受长期反复注
射ꎬ易导致眼内炎、出血、白内障、视网膜脱离等并发症ꎬ所
以研究者希望设计出能在玻璃体腔内停留时间更长ꎬ给药
频率更低ꎬ 治疗效 果 更 持 久 的 玻 璃 体 腔 植 入 物[４４]ꎮ
Ｒｅｔｉｓｅｒｔ 是第一种负载皮质类固醇的玻璃体腔植入物ꎬ
搭载醋酸氟西诺酮 ０.５９ ｍｇꎬ２００５ 年获得 ＦＤＡ 批准用于治
疗眼后段的慢性非感染性葡萄膜炎ꎮ 该植入物在 ３０ ｍｏ
的疗效观察中ꎬ初始药物释放率为 ０.６ μｇ / ｄꎬ第 １ ｍｏ 的稳
态释放率为 ０.３－０.４６ μｇ / ｄ[４５]ꎬ但该植入物仅一端植入到
玻璃体内另一端需要缝合固定在巩膜表面ꎬ这推动了研究
者们对无缝线植入物的研究[４６－４８]ꎮ ＩｌｕｖｉｅｎＴＭ是一种不可
降解的自由漂浮式植入物ꎬ其是一个由聚酰亚胺制成的圆
柱形管状植入物ꎬ载有 ０.１９ ｍｇ 氟西诺酮ꎬ借助于 ２５ Ｇ 推
注器植入玻璃体腔ꎬ无需缝线即可自行闭合ꎬ植入后 １８－
３６ ｍｏ 持续低剂量释放氟西诺酮 ０.２４－０.３５ μｇ / ｄ[４９－５０]ꎬ但
该植入物不可生物降解ꎬ药物缓释完全后ꎬ部分患者需要
手术取出聚酰亚胺圆柱管ꎮ 所以ꎬ可生物降解的玻璃体腔
植入物被研发出来ꎬＯｚｕｒｄｅｘ 是一种完全可生物降解的
棒状种植体ꎬ通过 ＮＯＶＡＤＵＲ 固体聚合物系统释放地塞米
松ꎬ其由含 ７００ μｇ 微粒化地塞米松的聚乳酸－羟基乙酸共
聚物组成ꎬ通过 ２２ Ｇ 的预置注射器经睫状体平坦部注入
玻璃体腔ꎬ可持续释放地塞米松达 ３－６ ｍｏ[５１]ꎬ在 ２０１０ 年
被批准用于治疗非感染性眼部炎症或葡萄膜炎ꎮ 从静态
植入物到自由浮动植入物ꎬ从不可生物降解植入物到生物
完全降解植入物ꎬ玻璃体腔注射或植入给药系统的研发在
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图 １　 葡萄膜炎的缓释治疗给药途径ꎮ

最近 １０ ａ 实现了质的飞跃ꎮ 但研究者们仍然致力于探讨
如何更进一步延长药物缓释时间ꎬ使可生物降解载体的降
解速率与药物释放更趋一致ꎬ可以预见ꎬ生物可降解性玻
璃体腔植入物仍然是未来的研发热点ꎮ
２小结与展望

葡萄膜炎的治疗旨在消除炎症ꎬ避免视力损害ꎮ 皮质
类固醇是治疗葡萄膜炎的主要药物ꎬ但皮质类固醇治疗的
副作用也是有据可查的ꎬ包括白内障、高眼压等ꎮ 为了避
免这些副作用ꎬ人们对不含类固醇的抗炎药物进行了大量
研究[５２]ꎬ包括免疫抑制剂和免疫调节剂ꎮ 免疫抑制药物
如甲氨蝶呤、硫唑嘌呤和霉酚酸酯是常用的抗代谢药物ꎬ
环磷酰胺和氯霉素是常用的烷基化剂ꎮ ＦＫ５０６、托珠单
抗、英夫利昔单抗、阿达木单抗等生物制剂均属于免疫调
节药物ꎬ这些药物在眼部的递送均须经过多重眼部屏障ꎮ
因此ꎬ葡萄膜炎的治疗需通过多种不同的给药途径、使用
多种载药技术实现对病变部位的长期缓释给药[５３]ꎮ 葡萄
膜炎的治疗部位主要在视网膜或脉络膜ꎬ但是目前尚没有
一个成熟的眼部药物递送系统可以直接向其持续输送药
物ꎬ主要选择在其邻近组织释放药物ꎬ如在玻璃体腔释放
药物、经巩膜释放药物、脉络膜上腔释放药物、眼表局部释
放药物等[４８ꎬ５４－５５]ꎮ 目前纳米制剂的眼周局部靶向给药被
提倡[１０－１１]ꎬ但通过巩膜等非角膜途径的药物释放率仍然
很低[５６－５７]ꎮ

本文综述了近年来葡萄膜炎缓释治疗给药的研究进
展ꎬ随着大家对葡萄膜炎发病机制和免疫生物学的进一步
了解ꎬ越来越多的眼部缓释给药系统被探索(图 １)ꎮ 该领
域未来发展的主要目标是提高药物的生物利用度ꎬ延长药
物缓释时间ꎬ减少毒性反应ꎬ从而提高患者的依从性ꎮ 这
就为研究者们提出了以下难点:(１)如何实现对病变部位
的更加微创和靶向给药ꎻ(２)可降解药物载体的降解速度
必须与药物释放速度同步ꎻ(３)药物的持续释放时间可根
据各类葡萄膜炎的病程特点实现个性化设计ꎮ 相信不久
的将来ꎬ这些给药系统都将得到改进和创新ꎬ帮助葡萄膜
炎患者减轻痛苦ꎮ
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ｃｅｌｌ－ ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０１７ꎬ７(１):４３２３.
[１９] Ｌｉ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＨꎬ Ｌｉ ＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ－
ｌｏａｄｅｄ ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:８６４９５６.
[２０] Ｇｏｔｅ Ｖꎬ Ｓｉｋｄｅｒ Ｓꎬ Ｓｉｃｏｔｔｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ｐｒｅｓｅｎｔ
ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ３７０(３):
６０２－６２４.
[２１] Ｂｅｎｇａｎｉ ＬＣꎬ Ｋｏｂａｓｈｉ Ｈꎬ Ｒｏｓｓ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｒｏｉｄ－ｅｌｕｔｉｎｇ ｃｏｎｔａｃｔ
ｌｅｎｓｅｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒꎬ ２０２０ꎬ
１１６:１４９－１６１.
[２２] Ｘｕ ＪＷꎬ Ｘｕｅ ＹＹꎬ Ｈｕ ＧＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ
ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ ｆｏｒ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０１８ꎬ２８１:
９７－１１８.
[２３ ] Ｔｏｆｆｏｌｅｔｔｏ Ｎꎬ Ｓａｒａｍａｇｏ Ｂꎬ Ｓｅｒｒｏ ＡＰ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｌｅｎｓｅｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２０ꎬ１３(１):３６.
[２４] Ｅｐｅｒｏｎ Ｓꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ－Ａｌｌｅｒ Ｍꎬ Ｂａｌａｓｋａｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ａｆｔｅｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１３ꎬ４４３(１－２):２５４－２６１.
[２５] Ｌｉ ＭＮꎬ Ｘｕ ＪＷꎬ Ｌｉ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｇａｔｉｆｌｏｘａｃｉｎ － ｌｏａｄｅｄ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｅｎｓ ｆｏｒ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ. Ｂｉｏａｃｔ
Ｍａｔｅｒꎬ ２０２２ꎬ２０:２７１－２８５.
[２６] Ｇｕｐｔａ Ｐꎬ Ｙａｄａｖ ＫＳ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇ
ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ２３７:１１６９０７.
[２７] Ｙａｄａｖ ＫＳꎬ Ｒａｊｐｕｒｏｈｉｔ Ｒꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｓ. Ｇｌａｕｃｏｍａ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ａｎｄ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ ２２１:
３６２－３７６.
[２８] Ｈｅｊｒｉ Ａꎬ Ｂｏｗｌａｎｄ ＩＩꎬ Ｎｉｃｋｅｒｓｏｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｉｎ ｒａｔｓ ａｎｄ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｈｉｇｈ － ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ ｉｎｊｅｃｔｏｒ.
Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１２(３):３１.
[ ２９ ] Ｎａｆｔａｌｉ Ｂｅｎ Ｈａｉｍ Ｌꎬ Ｍｏｉｓｓｅｉｅｖ Ｅ. Ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｖｉａ ｔｈｅ
ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｓｐａｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ
２０２１ꎬ１３(７):９６７.
[３０] Ｇｉｌｇｅｒ ＢＣꎬ Ａｂａｒｃａ ＥＭꎬ Ｓａｌｍｏｎ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ａ ｐｏｒｃｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ
ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｓｐａｃｅ ｕｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ５４(４):２４８３－２４９２.
[３１] Ａｎｇ Ｍꎬ Ｎｇ Ｘꎬ Ｗｏｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ａｃｅｔａｔｅ－
ｌｏａｄｅｄ ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｉｍｐｌａｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ａ
ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ９(５):ｅ９７５５５.
[３２] Ｂａｒｂｏｓａ Ｓａｌｉｂａ Ｊꎬ Ｖｉｅｉｒａ Ｌꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ－Ｃｕｎｈａ ＧＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅ ｉｍｐｌａｎｔｓ ｏｎ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ
ｒａｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ５７(４):１６７１－１６７９.
[３３] Ｐａｐａｎｇｋｏｒｎ Ｋꎬ Ｐｒｅｎｄｅｒｇａｓｔ Ｅꎬ Ｈｉｇｕｃｈｉ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｓｏｄｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｕｖｅｉｔｉｓ ｒａｂｂｉｔ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１７ꎬ３３
(１０):７５３－７６２.
[３４] Ｐｅｒｅｚ ＶＬꎬ Ｗｉｒｏｓｔｋｏ Ｂꎬ Ｋｏｒｅｎｆｅｌｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｕｓｉｎｇ ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ: ｒｅｃｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ３６(２):７５－８７.
[３５] Ｔｈｒｉｍａｗｉｔｈａｎａ ＴＲꎬ Ｙｏｕｎｇ Ｓꎬ Ｂｕｎｔ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙꎬ ２０１１ꎬ １６ ( ５ － ６):
２７０－２７７.
[３６] Ｖａｒｅｌａ－Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｒꎬ Ｄíａｚ－Ｔｏｍé Ｖꎬ Ｌｕａｃｅｓ－Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ: ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ ａｎｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２０ꎬ１２(３):２６９.
[３７] Ｒａｄｈｉｋａ Ｍꎬ Ｍｉｔｈａｌ Ｋꎬ Ｂａｗｄｅｋａｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ

ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｉｎｆｅｃｔꎬ
２０１４ꎬ４:２２.
[３８] Ｇｒａｔｉｅｒｉ Ｔꎬ Ｓａｎｔｅｒ Ｖꎬ Ｋａｌｉａ ＹＮ. Ｂａｓｉｃ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ
ｏｆ ｔｒａｎｓｃｏｒｎｅａｌ ａｎｄ ｔｒａｎｓｓｃｌｅｒａｌ ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ
２０１７ꎬ１４(９):１０９１－１１０２.
[３９] Ｅｌｊａｒｒａｔ－Ｂｉｎｓｔｏｃｋ Ｅꎬ Ｐｅｅｒ Ｊꎬ Ｄｏｍｂ ＡＪ. Ｎｅｗ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｅｙｅ ｓｅｇｍｅｎｔ. Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ ２７ ( ４ ):
５３０－５４３.
[４０] Ｐａｔａｎｅ ＭＡꎬ Ｓｃｈｕｂｅｒｔ Ｗꎬ Ｓａｎｆｏｒｄ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ａｎｄ ｇｅｎｅｒａｌ ｓａｆｅｔｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｄｏｓｉｎｇ ｏｆ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｓｃｌｅｒａｌ ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ
２０１３ꎬ２９(８):７６０－７６９.
[４１] Ｓｏｕｚａ ＪＧꎬ Ｄｉａｓ Ｋꎬ Ｐｅｒｅｉｒａ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ: ｃａｒｒｉｅｒ ｓｙｓｔｅｍｓ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０１４ꎬ６６(４):５０７－５３０.
[４２] Ｈｕａｎｇ Ｄꎬ Ｃｈｅｎ ＹＳꎬ Ｒｕｐｅｎｔｈａｌ ＩＤ. Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｂａｒｒｉｅｒｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｏｒｃｅｓ. Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖꎬ
２０１８ꎬ１２６:９６－１１２.
[ ４３ ] Ｃｏｈｅｎ ＡＥꎬ Ａｓｓａｎｇ Ｃꎬ Ｐａｔａｎｅ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｂｙ ｏｃｕｌａｒ ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ１１９(１):６６－７３.
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ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｄｅｖｉｃｅｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
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