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摘要
视力与生活质量息息相关ꎮ 临床上倾向于使用侵入性较
小的外用和全身给药方式治疗青光眼等眼部常见疾病ꎮ
眼部许多的生理生化屏障包括泪液周转、角膜渗透、
血－眼屏障等ꎬ限制药物在眼部的渗透与分布ꎬ造成眼内
药代动力学特征不明确ꎬ常用眼部房室模型来描述药物在
眼内处置动力学ꎮ 经典眼房室模型以角膜或玻璃体为中
央室ꎬ将眼部其他组织整体视为外周室ꎬ而基于生理的药
代动力学(ＰＢＰＫ)模型则引入眼部血流量变化、转运体对
药物转运影响、血－眼屏障等因素ꎬ可提供更多药物在眼
部的处置细节ꎬ有助于辅助眼用新药的开发和指导眼部疾
病药物治疗ꎮ 文章综述了不同给药方式时眼部用药的药
代动力学特征ꎬ经典房室模型和 ＰＢＰＫ 模型及其在临床眼
部用药方案设计中的应用ꎮ
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０引言
眼睛作为人体最重要的感官器官之一ꎬ在人类生活中

扮演着至关重要的角色ꎮ 它不仅是视觉的主要器官ꎬ还涉

及到平衡、方向感知等多方面的生理功能[１]ꎮ 眼睛在结构

上精密且复杂ꎬ易受到各种疾病的影响ꎬ这些疾病可能导
致视力下降ꎬ甚至完全失明ꎮ 眼部常见疾病包括白内障、
青光眼、葡萄膜炎、糖尿病视网膜病变、老年黄斑水肿等ꎬ
其中青光眼致盲率达 ９.６％ [２]ꎬ白内障致盲率高达 ５１％ [３]ꎮ

临床上常用的眼部治疗药物包括散瞳药、青光眼治疗

药、抗感染药、抗炎药ꎬ每一类中不同药物的临床给药方式
可能不同ꎬ其产生的药效和不良反应程度均可能不同ꎮ 散
瞳药物一般以眼药水形式使用ꎬ由于其药理作用广泛ꎬ若
使用不当ꎬ患者会出现一系列的不良反应ꎬ包括畏光、视物
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模糊、眼压升高等[４－５]ꎮ 青光眼是一种神经退行性疾病ꎬ
常与眼压升高相关[６]ꎬ临床使用前列腺素衍生物、β 肾上

腺素受体阻滞剂等药物进行治疗ꎬ然而前列腺素类似物可
能导致不可逆的虹膜色素沉着、睫毛生长增加等局部副作
用[７－８]ꎻβ 肾上腺素受体阻滞剂和碳酸酐酶抑制剂易加重

心血管负担[９－１０]ꎮ 眼部感染在眼科疾病中占较大比例ꎬ有
研究表明加载多黏菌素 Ｂ 及相关抗菌肽的印迹隐形眼镜
可有效抑制铜绿假单胞菌角膜炎的发病率[１１]ꎻ治疗肺移
植后患有内源性曲霉菌眼内炎的患者ꎬ采用玻璃体内注射

伏立康唑可减轻眼内炎症[１２]ꎮ 抗炎药皮质类固醇分为肾
上腺糖皮质激素和盐皮质激素ꎬ其中主要使用糖皮质激
素ꎬ临床研究表明结膜下注射甲泼尼龙可有效减轻术后引

起的前房炎症[１３]ꎻ前房给予地塞米松混悬液有助于预防

白内障手术后眼内炎症相关并发症[１４]ꎻ地塞米松玻璃体
植入物可有效治疗由分支或中央视网膜静脉阻塞引起的
黄斑水肿和非感染性后葡萄膜炎[１５]ꎮ 然而ꎬ使用长效糖

皮质激素如地塞米松乙酮或全身给药时间过长ꎬ可能引起
骨质疏松、消化系统溃疡、造血功能障碍等[１３] 一系列副

作用ꎮ
传统的给药途径一般分为用于治疗眼前节疾病的局

部给药和治疗眼后节疾病的全身给药等非侵入式给药途
径ꎮ 这种给药途径安全且患者依从性高ꎮ 然而ꎬ由于结

膜、角膜等眼屏障存在ꎬ局部给药途径产生的药效受限于
药物在眼部的生物利用度和渗透能力ꎻ全身给药需给予较
高药物浓度以达到预期的药效ꎬ这会导致药物在全身组织
中分布和积累ꎬ从而引起不期望的副作用ꎮ 随着技术的发
展ꎬ临床开发了前房注射、玻璃体内注射、结膜下给药等侵

入式给药途径ꎮ 这些途径虽然可以克服生物利用度低这
一缺陷ꎬ但是可能会引起眼部并发症和毒性作用ꎮ

鉴于眼组织结构独特复杂ꎬ给药方式多样ꎬ使得眼药
代动力学比全身药代动力学更为复杂ꎬ因此全面认识眼组
织屏障生理特性ꎬ有助于开发眼药代动力学模型ꎮ 本文旨

在综述不同给药方式下眼用药物暴露量、药代动力学特
性、房室模型以及生理药代动力学( ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｂａｓｅｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃꎬ ＰＢＰＫ)模型ꎬ以支持临床眼部用药方案
设计及剂量调整ꎮ
１眼内药物处置

１.１ 不同给药方式下药物暴露量变化 　 眼部给药途径一
般由发病部位决定ꎬ旨在使眼部靶组织药物暴露量满足预
期疗效所需浓度ꎮ 眼前节疾病一般采用局部给药途径ꎬ例
如眼表递送(包括滴眼液、眼药膏、眼科悬浮液等)、前房

注射等[１６]ꎮ 使用滴眼液时ꎬ泪液中药物暴露量往往最高ꎬ
可能是由给药部位决定ꎻ前房注射和结膜下给药时ꎬ房水
中药物浓度往往最高ꎮ 眼后节疾病一般采用玻璃体内注

射、静脉给药等ꎮ 在这种给药途径下ꎬ玻璃体内药物暴露
量往往最高ꎮ 不同给药方式下药物在眼部的暴露量ꎬ曲线
下面积(ＡＵＣ)见表 １[１７－２６]ꎮ
１.２ 眼部生理因素对药物处置影响 　 眼部独特的结构导
致治疗药物生物利用度低ꎬ且易发生全身副作用ꎮ 因此ꎬ
了解眼部生理结构及其对药物处置影响ꎬ对于提高眼部用
药的生物利用度和疗效起到关键作用ꎮ

眼前节给药面临的主要限速步骤包括泪液周转( ｔｅａｒ

ｆｉｌｍ ｔｕｒｎｏｖｅｒ)、角膜的渗透限制和血－房水屏障( ｂｌｏｏｄ －
ａｑｕｅｏｕｓ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＡＢ) [２７]ꎮ 泪液周转是阻碍滴眼液或眼膏
等药物递送的主要屏障ꎬ由于泪膜的更新和眼泪的增加ꎬ
药物迅速从眼前表面清除ꎮ 研究表明ꎬ眼部外涂抹溶液中
仅有 １％－５％能够进入眼内[２８]ꎮ 角膜是眼前节的外透明
组织ꎬ由 ５ 至 ６ 层的鳞状非角化细胞组成ꎬ其间紧密连接

限制了分子的渗透性[２９]ꎮ 房水是由睫状体产生的ꎬ流经
后房、瞳孔、前房ꎬ最后通过小梁网和脉络膜静脉窦排出ꎬ
房水循环决定了药物在眼内的分布情况[３０]ꎬ其中 ＢＡＢ 通
过虹膜毛状毛细血管限制药物从血液到房水的运动ꎮ

眼后节给药面临的主要屏障是血 － 视网膜屏障

(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)ꎮ ＢＲＢ 分为血－视网膜内屏障
(ｉｎｎｅｒ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ｉＢＲＢ) 和血 －视网膜外屏障
(ｏｕｔｅｒ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬｏＢＲＢ)ꎮ ｉＢＲＢ 由紧密连接的
微血管内皮细胞组成ꎬｏＢＲＢ 由具有孔状结构的脉络膜和
紧密单层结构的色素上皮层组成ꎬ内外层的结构特点提示

经全身途径给药的药物分子在眼内分布受限ꎮ
除此以外ꎬＢＡＢ 上表达有 ＭＤＲ１、ＡＢＣＧ２ 等外排转运

体[２９]ꎬＢＲＢ 上表达 ＭＲＰ１ 和 ＢＣＲＰ 等外排转运体及 ＯＣＴ３
和 ＯＡＴ３ 等有机离子转运体[３１－３４] 见表 ２ꎬ这些转运体对底

物药物进行转运并影响药物在眼内分布ꎮ
１.３ 药物的理化性质及剂型对其眼内处置影响 　 药物的
理化性质如脂溶性、溶解度、分子大小、电荷等ꎬ均会影响
药物在眼内不同结构的处置ꎬ其也部分决定了药物剂型及

给药途径[３５]ꎮ
眼前节给药时ꎬ药物理化性质主要影响其在角膜内的

渗透情况ꎮ 角膜主要由上皮基质和内皮组成ꎮ 角膜上皮

基质的高度亲水性限制了大多数亲脂性分子的眼部吸收ꎬ
而角膜内皮的主要成分是磷脂ꎬ对电离分子几乎不可渗
透ꎻ角膜还会限制大分子药物的渗透[３６]ꎮ 因此ꎬ高度亲水

或亲脂的药物经由眼前节给药途径(例如滴眼液和眼部
混悬液)治疗时ꎬ生物利用度较差ꎮ 为提高眼前节给药的
生物利用度ꎬ研究者开发药物新剂型以提高药物递送效
率ꎮ 如为解决橙皮素水溶性较差、组织渗透性较差的弊

端[３７]ꎬＺｈａｎｇ 等[３８] 将橙皮素以胶束包裹ꎬ提高了其在眼部
的生物利用度ꎬ并显著提高了抗菌活性ꎮ

眼后节给药时ꎬ药物理化性质主要影响其在巩膜基质

的渗透情况ꎮ 巩膜外基质存在胶原纤维和糖蛋白ꎬ亲水性
分子具有较好的渗透性ꎮ 然而巩膜对亲水性分子渗透的
抵抗能力较差ꎬ此处的药物浓度不易维持[３９]ꎮ 因此ꎬ亲水

性的药物经由巩膜外给药治疗时ꎬ由于停留时间较短ꎬ生
物利用度较差ꎮ Ｓｕ 等[４０]用脂质体封装了水溶性抗感染药
物组合莫西沙星和地塞米松ꎬ通过药物缓释ꎬ增加与巩膜

的接触时间ꎬ同时还保留两种药物的通透有效性ꎬ可更好
的发挥抗菌和抗炎疗效ꎮ
２眼药动学模型
２.１经典的房室模型

２.１.１房室模型建立　 经典的房室模型将眼睛视为一个系
统ꎬ可将眼内关键目标组织划分为一个或多个独立单元ꎬ
通过建立一个数学模型模拟药物在眼内的吸收、分布、代
谢、排泄过程ꎬ从而可以定量分析药物在眼内的动态过程ꎮ
在描述药物眼部处置的房室模型中ꎬ房室数量通常是根据
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　 　 表 １　 不同给药方式药物在眼部的暴露量

给药途径 药物(剂量 /单眼) 种属 ＡＵＣ 或 Ｃｍａｘ

眼前节给药 滴眼液 ２０ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿替洛尔(２５ μＬ) [１７] 新西兰兔 ＡＵＣ泪液 ＝ ７１７２０ ｍｉｎ / (ｎｍｏｌ􀅰ｇ)
ＡＵＣ角膜 ＝ ４０１４ ｍｉｎ / (ｎｍｏｌ􀅰ｇ)
ＡＵＣ房水 ＝ １９.６ ｍｉｎ / (ｎｍｏｌ􀅰ｇ)

０.６％贝西弗沙星眼用

混悬液(５０ μＬ) [１８]

荷兰带兔和
新西兰复合兔

ＡＵＣ泪液 ＝ ３２４０ ｈ / (μｇ􀅰ｇ)
ＡＵＣ角膜 ＝ ８.６ ｈ / (μｇ􀅰ｇ)
ＡＵＣ房水 ＝ ２.１ ｈ / (μｇ􀅰ｇ)

蟹猴 ＡＵＣ泪液 ＝ ６４４０ ｈ / (μｇ􀅰ｇ)
ＡＵＣ角膜 ＝ １２.４ ｈ / (μｇ􀅰ｇ)
ＡＵＣ房水 ＝ ２.１ ｈ / (μｇ􀅰ｇ)

０.１％环孢霉素(３５ μＬ) [１９] 新西兰兔 ＡＵＣ泪液 ＝ ２８３２２.９ ｈ / (ｎｇ􀅰ｇ)
ＡＵＣ角膜 ＝ １２５３２.３ ｈ / (ｎｇ􀅰ｇ)
ＡＵＣ房水 ＝ １３２.３ ｈ / (ｎｇ􀅰ｍＬ)

前房注射 １ ｍｍｏｌ / Ｌ 阿替洛尔(５ μＬ) [１７] 新西兰兔 ＡＵＣ虹膜－睫状体 ＝ ９９３９ ｍｉｎ / (ｎｍｏｌ􀅰ｍＬ)
ＡＵＣ房水 ＝ ２８７１１ ｍｉｎ / (ｎｍｏｌ􀅰ｍＬ)

结膜下给药 ４０ ｍｇ / ｍＬ 庆大霉素(０.５ ｍＬ) [２０] 荷兰带(色素)兔 Ｃ玻璃体 ＝ １.４ μｇ / (ｇ􀅰ｍＬ)
Ｃ房水 ＝ ２６.４ μｇ / (ｇ􀅰ｍＬ)

２００ ｍｇ / ｍＬ 氨曲南(０.５ ｍＬ) [２０] 荷兰带(色素)兔 Ｃ玻璃体 ＝ ２.６ μｇ / (ｇ􀅰ｍＬ)
Ｃ房水 ＝ ８９ μｇ / (ｇ􀅰ｍＬ)

眼后节给药 玻璃体内注射 ６０ ｍｇ / ｍＬ 双氯芬酸(２５ μＬ) [２１] 新西兰兔 ＡＵＣ玻璃体 ＝ ２３８.４ ｈ / (ｍｇ􀅰ｍＬ)
４０ ｍｇ / ｍＬ 阿柏西普[２２] 新西兰兔 Ｃ玻璃体 ＝ ９８９ μｇ / ｍＬ

Ｃ房水 ＝ １２.９ μｇ / ｍＬ
１２.５ ｍｇ / ｍＬ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ(５０ μＬ) [２３] 新西兰兔 ＡＵＣ玻璃体 ＝ ４９２７ ｄａｙ / (μｇ􀅰ｍＬ)

ＡＵＣ房水 ＝ ２８６.３ ｄａｙ / (μｇ􀅰ｍＬ)
４０ ｍｇ / ｍＬ 曲安奈德(１００ μＬ) [２４] 新西兰兔 ＡＵＣ玻璃体 ＝ ７７６０００００ ｄａｙ / (ｎｇ􀅰ｍＬ)

ＡＵＣ房水 ＝ ８５００ ｄａｙ / (ｎｇ􀅰ｍＬ)
脉络膜注射 ４０ ｍｇ / ｍＬ 曲安奈德(１００ μＬ) [２４] 新西兰兔 ＡＵＣ玻璃体 ＝ ３４６００００ ｄａｙ / (ｎｇ􀅰ｍＬ)

ＡＵＣ房水 ＮＡ
全身给药 耳缘静脉给药 ２ ｍｇ / ｍＬ 布林佐胺(０.７５ ｍｇ / ｋｇ) [２５] 新西兰兔 Ｃ全血 ＝ ２９９０ μｇ / ｍＬ

Ｃ房水<２.５ μｇ / ｍＬ
Ｃ虹膜－睫状体 ＝ ７８.７ ｎｇ / ｍＬ

１０９ μＣｉｍ / ｍｇ ｒａｂＦａｂ(１ ｍｇ) [２６] 新西兰兔 ＡＵＣ血清 ＝ １０６０ ｄａｙ / (ｎｇ􀅰ｍＬ)
ＡＵＣ玻璃体 ＝ ９１.４ ｄａｙ / (ｎｇ􀅰ｍＬ)
ＡＵＣ房水 ＝ １１０ ｄａｙ / (ｎｇ􀅰ｍＬ)

表 ２　 转运体在人血－眼屏障上的表达情况

转运体
表达部位

ＢＲＢ ＢＡＢ
转运底物

ＡＢＣ 转运体

　 ＡＢＣＢ１ / ＭＤＲ１ √(基底侧) √ 环孢素 Ａ、维拉帕米、奎尼丁

　 ＡＢＣＧ２ / ＢＣＲＰ √(腔侧) √(基底侧) 阿霉素、米托蒽醌、多柔比星

　 ＡＢＣＣ１ / ＭＲＰ１ √ 荧光素、阿霉素、长春碱

　 ＡＢＣＣ４ / ＭＲＰ４ √ 对氨基马尿酸、苄青霉素、荧光素

　 ＡＢＣＣ５ / ＭＲＰ５ √ 甲氨蝶呤、５－氟尿嘧啶

ＳＬＣ 转运体

　 ＳＬＣ２２Ａ３ / ＯＣＴ３ √ 对氨基马尿酸、６－巯基嘌呤

　 ＳＣＬ２２Ａ８ / ＯＡＴ３ √(基底侧) 对氨基马尿酸

　 ＳＬＣＯ１Ａ２ / ＯＡＴＰ－Ａ √(基底侧) 非索非那定ꎬ匹伐他汀ꎬ瑞舒伐他汀

　 ＳＬＣ７Ａ５ / ＬＡＴ１ √ 左旋多巴、加巴喷丁

　 ＳＬＣ２Ａ１ / ＧＬＵＴ１ √(基底侧) Ｄ－葡萄糖

经验或实验合理推导出来的ꎬ目前研究较多的是二房室和
三房室模型ꎮ

Ｐｏｓｐｉｓｉｌ 等[４１]建立了以角膜(２)为中央室的三房室模
型ꎬ模型结构见图 １ꎬ包含给药部位结膜囊(１)、角膜前基
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质(２)、角膜后基质(３)ꎮ 使用如下方程[Ｅｑ.(１) －(３)]拟
合药代动力学数据ꎬ公式中 Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３表示药物在对应房
室中的浓度ꎻｋ１２、ｋ２３、ｋ３２表示药物在各房室间的分布速率
常数ꎻｋ１０、ｋ２０表示药物在对应房室的消除速率常数ꎮ 模拟
预测结膜囊给药时ꎬ药物在眼内各组织的暴露量ꎬ用 １３ 种
β－受体阻断剂进行模型确证ꎬ模拟得出达峰时间和最大
峰浓度均与实验值相符ꎮ

ｄ Ｃ１ / ｄｔ ＝ － ｋ１０ ＋ ｋ１２( ) × Ｃ１＃Ｅｑ (１)
ｄ Ｃ２ / ｄｔ ＝ ｋ１２ × Ｃ１ ＋ ｋ３２ × Ｃ３ － ｋ２３ ＋ ｋ２０( ) × Ｃ２＃Ｅｑ

(２)
ｄ Ｃ３ / ｄｔ ＝ ｋ２３ × Ｃ２ － ｋ３２ × Ｃ３＃Ｅｑ (３)

２.１.２案例分析　 Ｌｅｅ 等[４２] 建立以玻璃体(２)为中央室的

三房室模型ꎬ其模型结构包括给药部位结膜下腔(１)、玻
璃体(２)、外周分布室(３)ꎬ模拟预测结膜下注射不同剂量

的泼尼松龙在玻璃体内的浓度变化情况ꎮ
Ａｍｒｉｔｅ 等[４３]建立以角膜为中央室的二房室模型ꎬ其

模型结构包含给药部位眼周组织(１)、角膜(２)ꎬ见图 ２ꎬ其
中还在眼周组织前添加了一个药物制剂释放过程ꎬ其释放

速率常数以 ｋｒｅｌ表示ꎮ 模拟了眼周给予塞来昔布混悬液制

剂在角膜内浓度ꎬ并用实验值验证模型ꎬ拟合结果表明ꎬ相
关性良好( ｒ＝ ０.９９)ꎮ
　 　 Ｒａｎｔａ 等[４４]建立以玻璃体为中央室的二房室模型ꎬ其
模型结构包括给药部位眼周组织(１)、玻璃体(２)ꎬ模拟预

测了 ＦＩＴＣ－ｄｅｘｔｒａｎ(７０ ｋＤａ)在玻璃体内的浓度变化ꎬ并利

用公式[Ｅｑ.(４)]计算药物眼内生物利用度ꎮ 模拟结果表

明ꎬ使用缓释药物及延长药物在作用部位停留时间均可增

加生物利用度ꎮ
ＢＡｖ ＝ ｋ１２ / ｋ( １２ ＋ ｋ１０) × １００％＃Ｅｑ (４)

　 　 由于全身给药副作用的存在ꎬ建立血浆药物浓度与眼

内特定结构的浓度之间的定量关系ꎬ可以指导临床给药剂

量的制定以减少全身给药产生的眼部副作用ꎬ以及眼部疗

效最大化ꎮ ＭｃＬａｒｅｎ 等[４５]建立了全身给药的三房室模型ꎬ
在经典眼部房室模型的基础上增加了药物从眼部结构到

血液的分布过程ꎬ其模型结构见图 ３ꎬ包含血液室、虹膜

(１)、前房室(２)、角膜(３)ꎮ 使用如下方程[Ｅｑ.(５)－(８)]
拟合药代动力学数据ꎬ公式中 Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃｐ分别表示药物

在对应房室中的浓度和血浆药物浓度ꎻｋ１２、ｋ２１、ｋ２３、ｋ３２表示

药物在各房室间的分布速率常数ꎻｋ１０、ｋ ｆ、ｋｄ表示药物在组

织和血液间的分布速率常数ꎻ ｒ 表示角膜基质蛋白结合

率ꎮ 模拟预测兔体内静脉注射荧光素在前房中的浓度ꎬ并
证明可以成功外推至人体中ꎮ
ｄ Ｃ１ / ｄｔ ＝ ｋｄ × Ｃｐ － ｋ１０ × Ｃ１ － ｋ１２ × Ｃ１ ＋ ｋ２１ × Ｃ２＃Ｅｑ

(５)
ｄ Ｃ２ / ｄｔ ＝ ｋ１２ × Ｃ１ － ｋ２１ × Ｃ２ － ｋ ｆ × Ｃ２ － ｋ２３ × Ｃ２ ＋

ｋ３２ × Ｃ３＃Ｅｑ (６)
ｄ Ｃ３ / ｄｔ ＝ ｋ２３ × Ｃ２ － ｋ３２ × Ｃ３＃Ｅｑ (７)

ｋ３２ ＝ ｋ２３ × Ｖ３ × ｒ / Ｖ２＃Ｅｑ (８)
　 　 Ｖｅｌｌｏｎｅｎ 等[４６]简化上述模型ꎬ建立了一个全身给药的

二房室模型ꎬ仅包含血液室、玻璃体(１)ꎬ其中还添加了一

个代表全身其他组织的房室ꎮ 模拟了全身给予人体头孢

西丁在玻璃体内分布ꎬ并且证明模型结果与实验数据值相

符ꎬ给予人体 １ ｇ 头孢西丁ꎬ １２ ｈ 后预测其 ＡＵＣ 为

１５ ｈ / (μｇ􀅰ｍＬ)ꎬ其真实实验值为 １４ ｈ / (μｇ􀅰ｍＬ)ꎻ给予

人体 ２ ｇ 头孢西丁ꎬ１２ ｈ 后预测其 ＡＵＣ 为 ３２ ｈ / (μｇ􀅰ｍＬ)ꎬ
其真实实验值为 ２２ ｈ / (μｇ􀅰ｍＬ)ꎮ 结果显示ꎬ真实值与预

测值接近ꎬ说明全身给药模型建立准确ꎮ
２.２生理药代动力学模型

２.２.１ ＰＢＰＫ模型建立　 ＰＢＰＫ 模型将房室与特定眼部结

构联系起来ꎬ赋予房室解剖学和生理学意义ꎬ通过将各结

构间的生理生化转化过程纳入房室模型中ꎬ以优化经典的

眼部房室模型ꎮ ＰＢＰＫ 模型涉及的药物处置过程更接近

　 　

图 １　 经典的眼部房室模型ꎮ

图 ２　 包含药物制剂释放过程的眼部房室模型ꎮ

图 ３　 全身给药的眼部房室模型ꎮ
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图 ４　 眼部生理药代动力学模型结构图　 Ａ:眼部 ＰＢＰＫ 模型ꎻＢ:以虹膜－睫状体为例的血管 ＰＢＰＫ 模型ꎮ

生理过程ꎬ尽管该模型建立数学方程的过程复杂ꎬ但可以
更好地指导临床眼药使用ꎬ优化眼药给药方案ꎮ

Ｂｕｓｓｉｎｇ 等[４７]建立了一个全眼 ＰＢＰＫ 模型(图 ４)ꎬ将
眼部重要结构设为房室并与血液或组织液(房水)相连ꎬ
包括角膜室、虹膜－睫状体室、房水室、晶状体室、玻璃体
室、视网膜室、脉络膜室ꎮ 该模型模拟药物在全眼流动过
程ꎬ其中与血液接触的眼部结构也与血液室建立模型结
构ꎬ包括虹膜－睫状体室、视网膜和脉络膜ꎬ以表征药物在
血液和眼部结构之间的药物转运过程ꎮ 眼房水室液体对
流也被纳入房室中ꎬ虹膜－睫状体室产生的房水ꎬ流入房
水室中(Ｑ血液至房水)ꎬ可经巩膜静脉窦消除(Ｑ房水至血液)ꎬ也可
流入玻璃体室(Ｑ眼前至眼后)ꎮ 玻璃体室内液体可流入视网
膜(Ｑ眼前至眼后)随后进入脉络膜ꎬ也可在房水室(Ｑ玻璃体至房水)
和玻璃体室内循环ꎮ 使用如下方程[Ｅｑ.(９) －(１５)]拟合
药代动力学数据分别计算角膜室、房水室、虹膜－睫状体
室、晶状体室、玻璃体室、视网膜室和脉络膜室的动力学参
数ꎮ 模拟了兔眼玻璃体内注射单克隆抗体后眼内各结构
浓度ꎬ并用实验值验证模型ꎬ拟合结果良好ꎮ 眼组织生理
参数[４７－４８]见表 ３ꎮ
角膜室

ｄ Ａ角膜 / ｄｔ ＝ Ｃ房水 － Ｃ角膜( ) × ＰＳ角膜＃Ｅｑ (９)＃
房水室
ｄ Ａ房水 / ｄｔ ＝ Ｃ角膜 － Ｃ房水( ) × ＰＳ角膜 ＋ Ｃ晶状体 － Ｃ房水( ) ×
ＰＳ晶状体 ＋ Ｃ玻璃体 × Ｑ玻璃体至房水 ＋ Ｃ虹膜－睫状体 × Ｑ血液至房水 ×

１ － σ房水( ) － Ｃ房水 × Ｑ房水至血液 ＋ Ｑ眼前至眼后( ) ＃Ｅｑ
(１０)＃

虹膜－睫状体室

ｄ Ａ虹膜－睫状体 / ｄｔ ＝ (Ｑ眼 × ｆ虹膜－睫状体) × Ｃ － Ｑ眼 － Ｌ眼( ) ×
ｆ虹膜－睫状体 × Ｃ虹膜－睫状体 － Ｃ虹膜－睫状体 × Ｑ血液至房水 ×

１ － σ房水( ) ＋ Ｃ房水 × Ｑ房水至血液＃Ｅｑ (１１)
晶状体室

ｄ Ａ晶状体 / ｄｔ ＝ Ｃ房水 － Ｃ晶状体( ) × ＰＳ晶状体 ＋
Ｃ玻璃体 － Ｃ晶状体( ) × ＰＳ晶状体＃Ｅｑ

(１２)

玻璃体室

ｄ Ａ玻璃体 / ｄｔ ＝ Ｃ视网膜 － Ｃ玻璃体( ) × ＰＳ视网膜 ＋ Ｃ晶状体 － Ｃ玻璃体( ) ×
ＰＳ晶状体 － Ｃ玻璃体 × Ｑ玻璃体至房水 － Ｃ玻璃体 × Ｑ眼前至眼后 ×

１ － σ视网膜( ) ＋ Ｃ房水 × Ｑ眼前至眼后＃Ｅｑ

(１３)＃
视网膜室

ｄ Ａ视网膜 / ｄｔ ＝ Ｑ眼 × ｆ视网膜 × Ｃ － Ｑ眼 － Ｌ眼( ) × ｆ视网膜 × Ｃ视网膜 ＋
Ｃ玻璃体 × Ｑ眼前至眼后 × １ － σ视网膜( ) ＋ Ｃ脉络膜 － Ｃ视网膜( ) ×

ＰＳ脉络膜 ＋ Ｃ玻璃体 － Ｃ视网膜( ) × ＰＳ视网膜 － Ｃ视网膜 × Ｑ眼前至眼后 ×
１ － σ脉络膜( ) ＃Ｅｑ

(１４)＃
脉络膜室

ｄ Ａ脉络膜 / ｄｔ ＝ Ｑ眼 × ｆ脉络膜 × Ｃ － (Ｑ眼 － Ｌ眼) × ｆ脉络膜 ×
Ｃ脉络膜 ＋ Ｃ视网膜 － Ｃ脉络膜( ) × ＰＳ脉络膜 ＋ Ｃ视网膜 ×

Ｑ眼前至眼后 × １ － σ脉络膜( ) ＃Ｅｑ

(１５)＃
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表 ３　 眼部房室的生理参数

参数
种属

兔 猴 人
定义

Ｖ角膜(ｍＬ) ０.０９ ０.０４ ０.０８ 角膜体积
Ｖ房水(ｍＬ) ０.３１ ０.１３ ０.３１ 房水体积
Ｖ晶状体(ｍＬ) １.４１ ０.２０ ４.００ 晶状体体积
Ｑ眼(Ｌ / ｈ) ０.０５ ０.０４ ０.０６ 流入眼内血液速率
Ｌ眼(Ｌ / ｈ) １.００×１０－４ ８.００×１０－５ １.２０×１０－４ 流入眼内淋巴液速率
ｆ虹膜 － 睫状体 ０.１３ ０.１３ ０.１４ 虹膜－睫状体血液和淋巴液流量比值
ｆ视网膜 ０.０１ ０.０５ ０.０５ 视网膜血液和淋巴液流量比值
ｆ脉络膜 ０.８６ ０.８２ ０.８１ 脉络膜血液和淋巴液流量比值
Ｑ眼前至眼后(Ｌ / ｈ) ３.００×１０－５ ６.０９×１０－５ ９.８４×１０－５ 眼前到眼后的液体流量
Ｑ玻璃体至房水(Ｌ / ｈ) ８.００×１０－５ ２.２８×１０－５ ４.０８×１０－５ 玻璃体室到房水室的液体流量
Ｑ房水至血液(Ｌ / ｈ) ２.１２×１０－４ ６.３９×１０－５ ９.２４×１０－５ 房水回到血液的液体流量
Ｑ血液至房水(Ｌ / ｈ) ２.３４×１０－４ １.０２×１０－４ １.５０×１０－４ 血液到房水的液体流量
ＰＳ角膜(Ｌ / ｈ) １.１９×１０－８ ２.６２×１０－８ ３.９５×１０－８ 药物在角膜中渗透速率
ＰＳ视网膜(Ｌ / ｈ) ２.６４×１０－６ ３.００×１０－６ ８.３４×１０－６ 药物在视网膜中渗透速率
ＰＳ脉络膜(Ｌ / ｈ) ２.８８×１０－６ ２.４５×１０－６ ３.２１×１０－６ 药物在脉络膜中渗透速率

２.２.２ 案例分析 　 Ｔｏｆｆｏｌｅｔｔｏ 等[４９] 利用此模型模拟配戴携
药隐形眼镜时眼内各结构的药物浓度ꎬ通过使用 Ｒｏｓｓ
等[５０]开发的兔眼配戴载有地塞米松的隐形眼镜ꎬ测定眼
部药物浓度随时间分布的数据ꎬ确证该模型的有效性ꎬ能
够较好地预测眼前节和眼后节组织的药物浓度ꎬ模拟结果
良好ꎮ Ｇｅｒｍａｎ 等[５１] 保留了全眼模型中的眼前节组织房
室ꎬ建立了眼前段 ＰＢＰＫ 模型ꎬ模拟了局部滴入替莫洛尔
悬浮液控制开角型青光眼患者的眼压时眼内的药物浓度ꎮ
并且进行动物实验ꎬ即在兔子体内植入遥测发射器记录了
眼压的变化ꎬ分析了替莫洛尔滴入后的药效学效果ꎬ与
Ｌｅｅ 等[５２]兔眼研究的在体数据相比ꎬ结膜和角膜药动学、
药效学拟合良好ꎮ

Ｓａｋａｎａｋａ 等[５３]通过眼前节 ＰＢＰＫ 模型ꎬ模拟局部滴
入降眼压药物布那佐辛溶液在眼内的药物浓度ꎬ拟合药物
浓度与眼内压的时间曲线ꎬ以揭示药物暴露量与药效关
系ꎬ模拟结果表明其速率常数均拟合良好ꎮ Ｄｅｎｇ 等[５４] 简
化了眼前节 ＰＢＰＫ 模型ꎬ仅包括角膜和房水两个房室ꎬ并
拟合最优的渗透系数成功预测了匹洛卡平滴眼液在房水
中的浓度ꎮ

Ｎａｗａｒｅ 等[４８] 以全身 ＰＢＰＫ 为基础ꎬ额外加入眼部各
组织房室ꎬ以表征药物在眼部各组织的 ＰＫ 行为ꎮ 该模型
模拟猴静脉注射阿达木单抗治疗类风湿性关节炎ꎬ眼内各
组织的药物浓度与真实值拟合良好ꎬ并将模型成功外推至
人体中ꎬ预测人眼内药物浓度情况ꎬ以此促进用于治疗眼
部疾病的抗体类药物开发ꎮ Ｌｅ Ｍｅｒｄｙ 等[５５] 通过全身的眼
部 ＰＢＰＫ 模型ꎬ较好地将沙星类滴眼液的兔吸收转运模型
外推至临床ꎬ预测临床给药后药物在人眼各组织中的暴
露量ꎮ
３结语

目前较少文献归纳总结眼药代动力学模型研究进展ꎬ
本文创新点在于对各种类型的眼部用药相关模型进行分
类介绍并进行相关药物案例分析ꎬ提示临床可以使用经典
眼部房室模型或 ＰＢＰＫ 模型来指导药物给药方案制定ꎮ
已有文献报道康柏西普在不同给药方案治疗糖尿病性黄

斑水肿的疗效上存在差异ꎬ并均存在药物不良反应ꎬ但未
定量描述其中的量效关系[５６]ꎬ本综述可以结合药理学、毒
理学、药剂学和模型引导的药物研发(ｍｏｄｅｌ－ｉｎｆｏｒｍｅｄ ｄｒｕｇ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬＭＩＤＤ)ꎬ定量描述眼内各个结构的药物浓度ꎬ
以期在靶标部位达到最有效的药物浓度ꎬ提高治疗效果ꎬ
减少毒性作用[５７]ꎮ ＰＢＰＫ 模型还可以预测缓释药物在眼
靶部位的浓度以及蓄积情况ꎬ并且可以根据疾病进程进行
个性化给药剂量设计ꎬ这一临床应用可以延长葡萄膜炎患
者用药时间间隔ꎬ减少由于药物蓄积引发的毒性作用[５８]ꎮ

然而ꎬ现有的 ＰＢＰＫ 模型也存在一定的局限性[５９]:
(１)在众多眼部给药剂型中ꎬ较为常用的是滴眼液和混悬
液ꎬ应用范围高达 ９０％以上[６０]ꎮ 然而ꎬ由于复杂的眼部生
理结构ꎬ常规滴眼剂仅有少于 ５％的药物可被眼部吸收ꎬ
发挥药效ꎬ其余药物则被排出[６１]ꎬ而这部分损失值是无法
定量计算的ꎮ 眼部吸收药量的不确定性会导致建立
ＰＢＰＫ 模型时ꎬ输入的药量初始值不准确ꎬ在一定程度上
影响模型后续建立的准确性和稳定性ꎮ Ｔｏｆｆｏｌｅｔｔｏ 等[４９] 建
立隐形眼镜药物递送的兔 ＰＢＰＫ 模型ꎬ模型设置仅有
２.０８％的药物在房水吸收ꎻＤｊｅｂｌｉ 等[６２] 建立纳米混悬液滴
眼剂给药的兔 ＰＢＰＫ 模型ꎬ模型设置约有 ３０％的药物在泪
液吸收ꎬ因此我们建议输入药量按照 ２％－３０％进行计算ꎬ
具体数值需根据药物剂型、给药途径以及靶标部位进行设
置ꎮ (２)已应用的绝大多数 ＰＢＰＫ 模型是基于健康人的眼
部生理结构和过程建立的ꎮ 然而ꎬ在疾病状态下ꎬ人眼房
室相关生理参数会发生变化ꎬ眼睛炎症和过敏反应会使角
膜前容量降低ꎬ从而降低药物在眼内的浓度ꎬ降低药
效[６３]ꎻ糖尿病状态以及年龄增长均会影响玻璃体的组成
成分ꎬ影响药物在玻璃体内扩散ꎬ降低药效[６４]ꎮ 因此ꎬ需
要建立基于病理状态下眼部生理参数的 ＰＢＰＫ 模型ꎬ以更
加准确预测药物在患者眼内的处置情况ꎮ 这两个难点还
需未来研究者进一步深入研究ꎬ完善目前已有的眼用药物
的 ＰＢＰＫ 模型ꎬ以辅助临床制定更加准确有效的眼部给药
方案ꎮ

眼结构精密且具有独特的屏障结构ꎬ如 ＢＡＢ 和 ＢＲＢ
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等ꎬ均会影响药物在眼内的暴露量ꎬ并且眼用药物给药方
式繁多ꎬ导致眼部药物递送复杂ꎬ药物代谢动力学研究困
难ꎮ 本综述从药物性质、给药途径、眼部结构等方面结合
相关实验数据ꎬ创新性的总结归纳现有眼部经典房室模型
和 ＰＢＰＫ 模型ꎬ并可以结合相关学科ꎬ指导眼用新药的开
发和用药方案调整ꎮ 同时ꎬ未来研究学者们可通过建立疾
病状态 ＰＢＰＫ 模型ꎬ如调整模型中相关生理参数(房水体
积、液体流速等)ꎬ更加准确模拟疾病状态下药物在眼内
的处置过程ꎬ指导眼用药物临床合理用药ꎬ对于提高药物
眼部疗效ꎬ减少眼部及全身副作用等均具有重要的临床
意义ꎮ
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ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｇｏｖｅｒｎ ｏｃｕｌａｒ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:６０１５６９.
[２７] 宋硕ꎬ 王若男ꎬ 钱仪敏ꎬ 等. 眼科药物的药动学研究策略. 中国

新药杂志ꎬ ２０２１ꎬ３０(１８):１６６８－１６７４.
[２８] Ｍｏｌｏｋｈｉａ ＳＡꎬ Ｔｈｏｍａｓ ＳＣꎬ Ｇａｒｆｆ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｅｒｉｏｒ ｅｙｅ ｓｅｇｍｅｎｔ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１３ꎬ２９(２):９２－１０５.
[２９] Ｂａｃｈｕ ＲＤꎬ Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ Ｐꎬ Ａｌ － Ｓａｅｄｉ ＺＨＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｂａｒｒｉｅｒｓ－ｒｏｌｅ ｏｆ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ
ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０１８ꎬ１０(１):２８.
[ ３０] Ｊｏｒｄáｎ Ｊꎬ Ｒｕíｚ － Ｍｏｒｅｎｏ ＪＭ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｒｕｇ ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ－ｏｃｕｌａｒ ｂａｒｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ.
Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ９(９):１１８１－１１９２.
[３１] Ｈｏｓｏｙａ ＫＩꎬ Ｔａｃｈｉｋａｗａ Ｍ. Ｉｎｎｅｒ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ:
ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ２６(９):２０５５－２０６５.
[３２] Ｈｏｓｏｙａ Ｋꎬ Ｔｏｍｉ Ｍꎬ Ｔａｃｈｉｋａｗａ Ｍ. Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｕｓｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ａｔ ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０１１ꎬ ８ ( １２ ):
１５７１－１５８７.
[３３] Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｘ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｄｒｕｇ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ.
Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ１１４１:４６７－５０４.
[３４] Ｔｏｍｉ Ｍꎬ Ｈｏｓｏｙａ Ｋ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ－ｏｃｕｌａｒ ｂａｒｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｒｕｇ ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ
２０１０ꎬ６(９):１１１１－１１２４.
[ ３５ ] Ｇｕｋａｓｙａｎ ＨＪꎬ Ｈａｉｌｕ Ｓꎬ Ｋａｒａｍｉ ＴＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ
ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ: ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｏｐｉｃａｌ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙꎬ ２０１９ꎬ２４(８):
１５８７－１５９７.
[３６] Ａｈｍｅｄ Ｓꎬ Ａｍｉｎ ＭＭꎬ Ｅｌ － Ｋｏｒａｎｙ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ
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ｆｅｎｔｉｃｏｎａｚｏｌｅ ｎｉｔｒａｔｅ － ｌｏａｄｅｄ ｎｏｖａｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ: Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｅｘ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０２２ꎬ２９(１):２４２８－２４４１.
[３７] Ｗａｎｇ ＳＴꎬ Ｃｈｅｎ ＪＡꎬ Ｈｓｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎ ｂｙ Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ ＢＣＲＣ ８０５１７ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｏｒａｌ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２１ꎬ６９(３５):１０１８４－１０１９３.
[３８] Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｃｈｅｎ ＨＢꎬ Ｌａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ / ｉｎ ｖｉｖｏ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｏｃｕｌａｒ ｍｉｃｅｌｌｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎ ｗｉｔｈ
ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ ａｓ ａ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０２:１０８３１３.
[３９] Ｋｏｕｔｓｏｖｉｔｉ Ｍꎬ Ｓｉａｍｉｄｉ Ａꎬ Ｐａｖｌｏｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０２１ꎬ１４
(１５):４２９０.
[４０] Ｓｕ Ｊꎬ Ｌｕ ＷＪꎬ Ｇｕｏ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｐｏｔ ｕｎｉｌａｍｅｌｌａｒ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｔｏ
ｓｕｓｔａｉｎ ｔｒａｎｓｓｃｌｅｒａｌ ｄｒｕｇ Ｃｏ－ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｆｏｒ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ
Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ８６:１０４６２９.
[４１] Ｐｏｓｐｉｓｉｌ Ｈꎬ Ｈｏｌｚｈüｔｔｅｒ ＨＧ. Ａ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｃａｌｃｕｌａｔｅ
ｔｉｍｅ－ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌｌｙ ａｐｐｌｉｅｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｅｙｅ. Ａｌｔｅｒｎ Ｌａｂ
Ａｎｉｍꎬ ２００１ꎬ２９(３):３４７－３６５.
[４２] Ｌｅｅ ＴＷꎬ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＪＲ. Ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｙｅ ＩＩ: ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｉｍｐｌｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ
ｆｏｒ ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２００４ꎬ ２０ ( １):
４３－５３.
[４３] Ａｍｒｉｔｅ ＡＣꎬ Ｅｄｅｌｈａｕｓｅｒ ＨＦꎬ Ｋｏｍｐｅｌｌａ ＵＢ. Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｆｔｅｒ ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００８ꎬ４９(１):３２０－３３２.
[４４] Ｒａｎｔａ ＶＰꎬ Ｕｒｔｔｉ Ａ. Ｔｒａｎｓｓｃｌｅｒａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｅｙｅ:
Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌｉｎｇ. Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖꎬ ２００６ꎬ５８
(１１):１１６４－１１８１.
[４５] ＭｃＬａｒｅｎ ＪＷꎬ Ｚｉａｉ Ｎꎬ Ｂｒｕｂａｋｅｒ ＲＦ. Ａ ｓｉｍｐｌｅ ｔｈｒｅｅ－ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｋｉｎｅｔｉｃｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ １９９３ꎬ ５６ ( ３ ):
３５５－３６６.
[４６] Ｖｅｌｌｏｎｅｎ ＫＳꎬ Ｓｏｉｎｉ ＥＭꎬ Ｄｅｌ Ａｍｏ ＥＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｄｒｕｇ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１６ꎬ１３
(９):２９０６－２９１１.
[４７] Ｂｕｓｓｉｎｇ Ｄꎬ Ｋ Ｓｈａｈ Ｄ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ － ｂａｓｅｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ
ｒａｂｂｉｔｓ. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎꎬ ２０２０ꎬ４７(６):５９７－６１２.
[４８] Ｎａｗａｒｅ Ｓꎬ Ｂｕｓｓｉｎｇ Ｄꎬ Ｓｈａｈ ＤＫ. Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ －
ｂａｓｅｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎꎬ ２０２３.
[４９] Ｔｏｆｆｏｌｅｔｔｏ Ｎꎬ Ｓａｒａｍａｇｏ Ｂꎬ Ｓｅｒｒｏ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ－ｂａｓｅｄ
ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓｅｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｂａｃｋ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ４０(８):１９３９－１９５１.
[５０] Ｒｏｓｓ ＡＥꎬ Ｂｅｎｇａｎｉ ＬＣꎬ Ｔｕｌｓａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｄｒｕｇ
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ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙ. ＲＳＣ Ａｄｖꎬ
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