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Abstract
誗The ophthalmic application of nanometer materials are
mainly concentrated on controlled releasing systems.
Due to the unique properties of nanometer materials, it
has great advantages in carrying ophthalmic drugs
compared with the conventional method, mainly in
higher bioavailability and fewer side effects. As a result,
nano- controlled releasing system has good application
prospect in ophthalmology. At present, a variety of
different types of nano - controlled releasing systems
have been used to enhance the efficiency of the
ophthalmic drugs, including nanomicelle, nanoparticles,

nanosuspensions, liposomes, dendrimers, etc. In this
paper, the research progress as well as the application of
nano - controlled releasing system on ophthalmologic
administration is reviewed.
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releasing system;eyes;drug therapy
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摘要

纳米材料在眼部给药方面的应用主要集中在纳米控释系

统,由于纳米材料的特有属性,使用纳米材料运载治疗眼

部疾病的药物与传统给药方式相比具有很大的优越性,
主要表现在药物的纳米制剂具有更高的生物利用率和更

低的副作用。 因此纳米控释系统在眼科具有良好的应用

前景。 目前,已经有多种不同类型的纳米控释系统被用

于提高眼部给药效率的研究,包括纳米胶束、纳米颗粒、
纳米混悬剂、脂质体和树突状分子等。 本文就纳米控释

系统在眼科给药方面应用的研究进展作一综述。
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0 引言

摇 摇 眼是具有独特解剖学和生理学特点的复杂器官,它
可以被分成眼前段和眼后段两部分。 眼前段由角膜、结
膜、房水、虹膜、晶状体和睫状体等构成,眼后段由巩膜、
脉络膜、视网膜色素上皮细胞、神经视网膜、视神经、玻璃

体等构成。 眼前段常见的病变有青光眼、白内障、过敏性

结膜炎、前葡萄膜炎等,眼后段常见的病变有年龄相关性

黄斑变性(AMD)和糖尿病性视网膜病变。
摇 摇 局部滴药是首选的非侵入性的实现眼前段给药的途

径,市面上传统的眼科制剂 90% 都是滴眼液。 但是局部

滴药这种给药方式的生物利用率非常低,这是因为药物

的渗透受到许多解剖和生理学因素阻碍,例如:瞬目、泪
液的分泌、鼻泪管的引流等。 同时,它还受到眼部的静态

屏障和动态屏障的阻碍。 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[1]。
因此,只有 5% 药剂能渗透到眼球深部,由于上述原因,
局部滴注时药物更难以到达眼后段组织。 传统实现眼后
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段给药的方式有玻璃体内注射、眼周注射和全身给药。
但由于眼的体积相对较小以及血眼屏障的存在,使得全

身给药变得不切实际。 玻璃体内注射是最常用的给药途

径,但是反复的玻璃体内注射会导致眼内炎症、出血、视
网膜脱离等不利影响。 通过眼周注射经过巩膜来给药虽

然相对简单可行,但是药物的渗透会受到眼部静态和动

态的屏障影响。 为了使药物能更好地渗透到眼的靶部

位,科学家们开发了乳剂、悬剂、药膏等不同的给药方式,
但他们都对眼组织存在着不同程度的刺激,导致眼部的

炎症,影响患者的视力。
摇 摇 纳米材料自 1990 年代应用于医学领域以来,受到了

广泛的关注。 纳米材料的尺寸较小,易于制备,可降解,
对生物组织的刺激小,且不同类型的纳米材料可适用于

运载不同化学特性的药物。 国内外现有的研究表明,利
用纳米材料作为药物的运载体,所形成的纳米控释系统

能够明显地提高药物的生物利用率,降低药物的副作用,
延长药物在局部组织的滞留时间,减少给药剂量和给药

次数,在多个方面展现出了明显的优越性。 目前常用的

纳米控释系统有以下几类:纳米胶粒、纳米颗粒、纳米混

悬剂、脂质体和树突状大分子。 以下将详细介绍有关各

类控释系统的研究进展。
1 纳米控释系统概述

摇 摇 纳米控释系统是利用纳米材料作为药物的运载体,
利用纳米材料的特殊属性将药物运载在特定的部位并释

放,从而达到局部给药目的的药物控释系统。 纳米载体

的制备方法有乳剂聚合法、自由基聚合法、界面聚合法

等[2]。 药物与纳米颗粒之间多以物理方式连接,不发生

化学作用。
1. 1 纳米胶粒摇 纳米胶束是最常用的使用水溶液进行药

物制剂的药物运载系统。 通常情况下,这些纳米胶束由

两性分子构成。 目前,纳米胶束的研究吸引了很多科学

家的目光。 这是因为纳米胶束具有亲水的纳米胶束冠状

物产生的水溶性和很高的药物包封能力,同时尺寸小且

易于制备。 另外,纳米胶束制剂能够提高药物在眼部组

织的生物利用率,这意味着它具有更好的治疗效果。 到

目前为止,探究纳米胶束在眼部给药方面的应用性的研

究已经开展了多例。 比如,Civiale 等[3]使用 PHEAC(16)
(polyhydroxyethylaspartamide) 共聚物和聚乙二醇化的

PEHAC(16)制备了载有地塞米松的纳米胶束,用于眼部

前段的药物运载。 在兔活体内,科学家们对兔的房水进

行取样来研究地塞米松的药物的浓度-时间曲线。 研究

结果显示:运载地塞米松的 PEHAC 纳米胶束与地塞米松

悬剂相比具有更高的生物利用度,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悬剂高 40% 。
该结果表明,纳米胶束制剂是在眼部运载小分子药物的

可行的选择。
摇 摇 研究者还利用纳米胶束进行眼部基因转移。 在 Liaw
等的研究中,他们尝试通过在角膜局部滴液来传递基

因[4]。 基因传递以共聚物 PEO-PPO-PEO[poly (ethylene
oxide) -poly (propylene oxide) -poly ( ethylene oxide)]制

成的胶粒作为媒介。 这个聚合系统成功且高效地在兔和

小鼠的眼部组织内导入了含有乳糖操纵子的质粒。 这个

发现表明纳米胶束在基因转移方面具有良好的应用前

景。 进一步的研究使用这种共聚物来运载两种角膜特异

性启动子:角蛋白 12 [ keratin12 ( K12 )] 和角膜蛋白

[keratocan]。 转基因的表达情况是通过检测 茁-Gal 的活

性,并依据其表达的量进行评估。 在小鼠和兔的角膜每

日 3 次滴加六剂量的 PK12-lacZ-PM 之后,可以发现转

基因表达的明显增加。 科学家推测转染的机制可能是细

胞的内吞作用和共聚物胶粒的跨膜转运。
摇 摇 在利用纳米胶粒进行眼后段的药物运载方面科学家

们也进行了一些尝试。 研究者为了验证纳米胶粒能够运

载眼后段组织药物的假设,使用运载新一代蛋白抑制剂

voclosporin 的纳米胶粒对兔进行活体实验。 结果显示:纳
米胶束制剂能够有效地穿过眼部组织并运载药物到眼组

织的背面。 眼部组织对纳米胶粒的耐受性以 Restasis襆作

为对照使用新西兰白兔进行了评估。 实验结果显示:纳
米胶束制剂在眼部组织具有良好的相容性,对眼部的刺

激更小。 同时,科学家们制备了雷帕霉素的纳米胶粒制

剂[5]。 这些研究显示小尺寸的,亲水的纳米胶粒能够躲

避眼部屏障,并运载药物到达眼后段的组织。 Ideta 等[6]

使用纳米胶束包裹树突状的光敏剂,发现纳米胶束可以

高度积累在脉络膜新生血管的病变处,这种方法可以为

治疗脉络膜新生血管提供思路。 分析认为,由于纳米胶

束的小尺寸特性以及亲水性的冠状物,纳米胶束制剂可

以在局部循环中存在较长的时间,并通过其渗透性和滞

留效应在病患的组织处积累,因此,大大降低了药物非特

异性的聚集对正常组织的损害。
1. 2 纳米颗粒摇 纳米颗粒直径在 10 ~ 1000nm 的胶质载

体。 在眼科领域中,纳米颗粒通常由脂质、蛋白质、天然

的或人工合成的多聚体组成。 纳米颗粒分为纳米囊和纳

米球两种。 在纳米囊中,药物通常被封闭在多聚物的外

壳中,而在纳米球中,药物在聚合物内均匀分布。 它的优

势在于对组织的刺激性较小,可以延长药物作用时间避

免多次给药。 实验证明[5],能够附着在黏膜上的纳米颗

粒可以在角膜前持续更长的时间,不被迅速地清除。 由

于他们具有良好的生物相容性和可降解性,并且能够与

药物作用靶点的配体相结合[7]。 因此,纳米颗粒物制剂

不仅能起到运输药物的载体的作用,还可以本身作为药

物作用的不可或缺的一个环节。 常用的纳米颗粒有聚乙

二醇、壳聚糖和透明质酸。
摇 摇 壳聚糖外壳是最常被研究用于提高药物在角膜前滞

留时间的纳米颗粒。 它所带的正电荷能够和带负电荷的

角膜表面结合,因此能够提高药物在角膜前的滞留时间,
降低药物的清除率。 比如:包裹游霉素的壳聚糖纳米颗

粒相比于市面上的悬剂在降低剂量和减少给药次数的前

提下仍能在眼部发挥出较高的生物利用率。 在兔的眼部

给药后,纳米颗粒制剂的药时曲线下面积是悬剂的 1. 47
倍,而被清除率降低了 7. 4 倍,药物的抗真菌作用得到了

充分的发挥。 在一项研究中,Musumeci 等[8] 发现运载褪
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黑激素的 PLGA-PEG 纳米颗粒与运载褪黑激素的 PLGA
的纳米颗粒相比,当两者在兔眼中具有相同的浓度的情

况下,更能有效地降低眼内压。 据推测,由 PLGA-PEG
制成的纳米颗粒的界面动电势有所降低,它比 PLGA 制

成的纳米颗粒对眼表面的降压作用持续时间更长,可能

是由于前者的纳米颗粒之间的接触时间更长造成的。 在

另一项研究中,Vasconcelos 等[9] 尝试将一种用于眼部给

药的肽链和人类免疫缺陷病毒反式作用因子与 PLGA-
PEG 纳米颗粒结合以提高药物的生物利用度,发现使用

PLGA-PEG 纳米颗粒运载该药物时药物在组织内的滞留

时间更长。 这可能是由于纳米颗粒表面的正电荷与带正

电的肽类药物结合后,能够促进药物渗透入角膜,从而达

到更好的治疗效果。
摇 摇 纳米颗粒也已经被成功地应用于运载药物到眼组织

后段进行治疗。 在眼后段,纳米颗粒的分布主要取决于

其尺寸的大小和表面属性。 科学家们在斯普拉格-杜勒

鼠的眼周给予纳米颗粒,发现直径为 20nm 颗粒在眼周组

织内被很快地清除。 这可能是由于结膜上的、巩膜上的

和其他的眼周环流系统的流动造成的。 另一方面,直径

在 200 ~ 2000nm 的纳米颗粒在给药的区域持续存在了

至少 2mo。 由于小尺寸的纳米颗粒快速释放药物而且很

快被清除,它不能保持稳定的药物浓度水平。 因此,科学

家们得出结论[10-11]:要实现从巩膜持久地向眼后部运载

药物,释放药物慢、不易被血液和淋巴循环清除的纳米颗

粒是很好的选择。 Zhang 等[12]在研究了玻璃体内注射后

载有地塞米松的 PLGA 纳米颗粒的药物动力学和耐受性

后,认为玻璃体内注射运载地塞米松的 PLGA 纳米颗粒

是适宜作为持续运载治疗眼后段疾病药物的控释系统。
还有研究证明在鼠的眼部进行玻璃体内注射透明质酸

(HA)纳米颗粒后,透明质酸颗粒能够渗透视网膜全层并

定位在正常视网膜的视网膜色素上皮内,并能到达脉络

膜[13-14]。 因此,它能够运载药物到达脉络膜抑制脉络膜

新生血管,因此透明质酸纳米颗粒在治疗 AMD 方面具有

良好的应用前景。 另外。 Varshochian 等[15]使用 PLGA 纳

米颗粒包裹贝伐单抗与传统给药方式相比,在家兔眼部

可以将药物在玻璃体内的浓度提高 3. 3 倍以上并持续长

达 8wk,贝伐单抗是一种有效的抗视网膜和脉络膜的新

生血管的药物,但由于药物的半衰期短,在临床上常需要

多次的玻璃体内注射,而使用纳米颗粒包裹该药物则大

大改善了贝伐单抗在应用方面的问题,贝伐单抗的抗新

生血管作用得到了更大程度的发挥,因此具有良好的应

用前景。
1. 3 纳米混悬剂 摇 纳米混悬剂是一种胶质分散系,它是

由共聚物或表面活性剂固定的超显微药物颗粒制成的。
它对眼部的刺激性小,能够提高疏水性药物在角膜前的

滞留时间并提高药物的生物利用率,因此在运载疏水性

药物方面具有良好的应用前景[16]。 目前,多项研究已经

证明了纳米悬浮剂在运载糖皮质激素方面的功效。 糖皮

质激素如泼尼松龙、地塞米松、氢化可的松等是治疗眼前

段炎症的首选药物,然后这些药物的频繁大剂量使用会

导致白内障、青光眼和视神经损伤。 科学家们致力于使

用纳米混悬剂运载糖皮质激素以提高其生物利用率。 例

如:Kassem 等[17]分别比较了不同糖皮质激素的溶剂和纳

米混悬剂对眼部影响的差别,发现药物在纳米混悬剂中

的溶解性更好,因此纳米混悬剂运载的糖皮质激素具有

更明显的药效。 在另一个研究中,Ali 等[18] 分别通过沉

淀和研磨的方法制备了氢化可的松的纳米混悬剂,并以

氢化可的松的溶液作为对照进行了实验,他们在兔的眼

部进行局部滴注,发现通过沉淀和研磨的方法制备的氢

化可的松纳米悬浮剂与对照组相比药物在局部滞留的时

间更长,药效更加持久。 以上研究充分证明了纳米混悬

剂在运载疏水性药物方面的优越性。
1. 4 脂质体摇 脂质体是脂质的囊泡,它由一个或多个磷

脂双分子层包绕一个含水核构成的。 脂质体的尺寸直径

在 0. 08 ~ 10. 00滋m 之间。 根据脂质体的尺寸和磷脂双

分子层的特性,它可以被分成以下几类:小单层脂质囊

泡,大单层脂质囊泡和多层脂质囊泡[19]。 在眼科领域,
脂质体由于其良好的生物相容性,细胞膜一样的结构和

包绕亲水药物和疏水药物的特性而成为理想的药物运载

系统。 在一些研究中已经证明脂质体在眼前段和后段都

具有良好的运载药物的效果。 Natarajan 等[20] 在最近的

研究中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

剂可以产生持续超过 50d 的降眼压作用,其效果与每天

滴眼液给药相差无几。 在运载药物到眼前段方面,科学

家们致力于通过将脂质体与带正电的脂质或黏膜附着剂

结合来提高药物在角膜前的滞留时间。 被正电荷化的脂

质体与带负电或电中性的脂质体相比,在运载药物到眼

部方面具有更好的效果,这是因为带正电的脂质体能够

与角膜表面的负电荷结合,因此增加了药物的滞留时间。
双十二烷基溴化铵-十八烷基胺常被用来制备带正电的

脂质体[21]。 同样,带有黏膜附着剂的脂质体也能增加药

物在角膜前的滞留时间[22]。 在运载药物到眼后段方面,
目前的研究方向集中在提高药物的半衰期,主要是通过

减少药物在玻璃体液中消除、保护像多肽和寡合聚糖这

样的不稳定分子不被降解,产生持续的药物释放效应。
例如,脂质体制剂的氟康唑在兔眼玻璃体液中的半衰期

从 3. 08h 提升到了 23. 40h[23]。
摇 摇 Nicolosi 等[24]使用脂质体包裹夫西地酸以提高抗菌

药物穿透细胞的能力和抗菌的效应。 研究结果表明:使
用脂质体包裹制剂的夫西地酸的抗菌能力得到了明显提

高,同时药物的有效浓度有所下降,所需的剂量明显减

少。 这可能是由于脂质体增加了细菌细胞膜的流动性造

成的。 在另一个研究中,在玻璃体内注射脂质体制剂的

大环哌喃与非纳米制剂的大环哌喃相比,玻璃体内药物

浓度水平维持在 50ng / mL 长达 14d,并且对内部视网膜

细胞的毒性作用明显减少[25],这使得纳米制剂的大环哌

喃在治疗葡萄膜视网膜炎方面具有很大的优越性。 还有

研究[26]表明,在使用脂质体包裹贝伐单抗作用于兔眼的

后段以及视网膜时,贝伐单抗的生物利用率有所提高,而
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当体系中有膜联蛋白 A5 存在时,药物的生物利用率提高

得更加明显,这是由于膜联蛋白 A5 能够提高脂质体控释

系统在角膜上皮屏障上的吸收和转胞吞作用。 Kaiser
等[27]研制出了一种带阴离子的脂质体,它能够包裹米诺

环素。 在被结膜下注射入糖尿病的链脲佐菌素模型后,
糖尿病的促炎因子的表达明显下调,其 mRNA 和蛋白质

的水平明显减少,这证明了脂质体在眼部给药系统中的

广泛应用。
1. 5 树突状大分子 摇 树突状大分子是纳米尺寸的,高度

分支的,星形的共聚物系统。 聚酰胺-胺型树枝状高分子

(PAMAM)常被用于眼部药物的运载。 Vandamme 等用兔

眼实验[28],使用 PAMAM 作为运载硝酸毛果芸香碱和托

品酰胺的载体,另一方面,有研究者[29]将 PAMAM 与葡萄

糖胺结合后,发现葡萄糖胺的免疫调节和抗新生血管功

能在兔眼中发挥的更加明显,这在临床青光眼滤过术后

对瘢痕组织形成的抑制提供了新的治疗思路。
2 纳米控释系统的给药方式

摇 摇 目前对于纳米控释系统给药方式的总结和归纳较

少。 大多数研究中都采用局部滴药的方式进行给药,一
方面是因为局部滴药的方式操作简单,更易于被患者所

接受。 另一方面,纳米控释系统的特性决定了它可以穿

过眼部各种生物屏障的阻碍渗透到眼组织深处,从而保

持了较理想的药物生物利用率。 部分研究采取的给药方

式为结膜下注射、玻璃体内注射等,而这些研究的侧重点

在于利用纳米控释系统延长药物在靶组织的滞留时间,
减少给药次数。 例如:在兔眼结膜下一次注射拉坦前列

素的脂质体制剂可以产生持续超过 50d 的降眼压作用,
其效果与每天滴眼液给药相差无几;玻璃体内注射运载

地塞米松的 PLGA 纳米颗粒可以更长时间地发挥药物的

抗炎作用,是适宜作为持续运载治疗眼后段疾病药物的

控释系统。 还有部分纳米控释系统采用植入的方式作为

眼内填充物填充在眼内。 虽然这种方法是有创的,但它

可以有效地避开眼内的主要屏障,实现长期持续的药物

缓释作用。 这类药物多用于治疗眼后段的疾病,例如:将
SurodexTM植入在患者的前房来控制白内障患者术后的炎

症反应,其抗炎效应的持续时间可达 7 ~ 10d[30]。
3 纳米控释系统的临床应用

摇 摇 目前,大多数的纳米控释系统处于初步的研究阶段,
只有少部分的控释系统应用于临床。 Visudyne襆和 Tears
again襆是已经商品化的用于运载眼部药物的脂质体纳米

制剂。 Visudyne襆是含有感光剂和维替泊芬的脂质体制

剂。 它被用于黄斑下脉络膜新生血管和病理性近视的光

动力疗法[31]。 Tears again襆是被批准用于治疗干眼综合

征的磷脂脂质体喷雾,临床上,与含有三酰甘油的眼胶相

比具有更好的效果[32-33]。
摇 摇 还有一些植入到眼内以实现药物控释的纳米控释系

统也已应用于临床[30]。 Vitrasert襆是一种可以在眼内缓

释更昔洛韦的纳米控释系统。 它使用 PVA / EVA 包裹

4郾 5mg 更昔洛韦,可以缓释药物长达 5 ~ 8mo,且对人体

没有系统性毒性刺激,大大节约了用药成本。 Retisert襆

是可以缓释氟轻松长达 3a 的纳米控释系统,可以有效地

控制炎症,降低葡萄膜炎的复发,提高视力。 两者虽然对

组织无刺激作用,但不能再体内完全降解,这大大限制了

它们的应用。 SurodexTM和 Ozurdex襆是已应用于临床的可

降解的植入药物,它们都可以长期缓释地塞米松。
SurodexTM由 PLGA 和羟丙甲纤维素封闭地塞米松,通过

植入在患者的前房来控制白内障患者术后的炎症反应,
它可以起到与局部滴注类固醇药物相当的抗炎效应。
Ozurdex襆由 PLGA 聚合物构成,其中的乳酸和羟基乙酸

缓慢降解以实现地塞米松的持续释放。 随机临床试验证

实:Ozurdex襆可以有效地改善由视网膜分支静脉阻塞或

视网膜中央静脉阻塞以及黄斑水肿所造成的视力损伤。
4 纳米控释系统的安全性

摇 摇 纳米胶束在质量控制和安全性评价方面报道较少,
由于纳米胶束所用的辅料较少,因此其安全性相对较高。
纳米胶束在保存过程中比较容易聚集,滴眼后易被泪液

稀释致使胶束形态消失,因此胶束的稳定性在研发中需

要重点关注。 纳米颗粒暂时还没有上市产品,对其渗透

压和 pH 的质量控制报道较少。 但 Kettiqer 等[34] 的实验

表明二氧化硅纳米颗粒可能对细胞有潜在的危害性。 很

多纳米颗粒都不够稳定,需要制成冻干制剂方能长期保

存,因此无需冻干就能长期保存的纳米颗粒值得进一步

研发。 眼用纳米混悬剂的安全性评价尚未见报道。 文献

中关于脂质体的质量研究的报道,主要集中在与微粒制

剂密切相关的制剂学性质如粒径,Zeta 电位,体外释放特

性和稳定性等方面的研究,对脂质体对眼部的刺激性方

面的报道较少。 考虑到脂质体已经临床引用于治疗干眼

症,故认为脂质体眼用没有刺激性。
5 小结

摇 摇 目前眼科领域中被广泛研究的纳米控释系统有纳米

胶束、纳米颗粒、纳米混悬剂、脂质体和树突状分子等,多
数研究还没有被应用于临床。 各项研究结果表明使用纳

米控释系统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。 纳米控释系

统安全性的探究报道较少,在此方面有待进一步研究。
纳米控释系统具有十分良好的应用前景,相信随着相关

研究的不断深入,纳米控释系统在眼部药物运载方面会

更多地应用的临床治疗中。
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