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摘要
眼部复杂的给药屏障使得传统眼用制剂难以经眼表到达
眼后段病变组织ꎮ 因此ꎬ玻璃体腔注射药物在眼后段疾病
中得到广泛应用ꎬ这种侵入性的给药途径存在药物半衰期
短、需反复注射、并发症多等缺陷ꎮ 当前ꎬ纳米制剂新型眼
部药物递送系统ꎬ因其能克服眼部给药屏障、增强药物渗
透性、提高药物生物利用度ꎬ使得药物高效递送至眼后段
成为可能ꎮ 但有关纳米递送药物所使用的载体材料相对
繁杂ꎬ同时各项研究结论亦存在较大差异ꎬ不利于后期相
关药物的研发ꎮ 因此ꎬ文章以眼部给药的主要生理屏障为
研究基础ꎬ重点概述了各类常见纳米药物递送系统在眼后
段疾病中的应用ꎬ并探讨了其在眼后段疾病中的研究进
展ꎬ以期为眼后段疾病的治疗提供更加安全、高效的治疗
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０引言
眼部常用的给药方式包括:眼表局部给药、眼周注射、

眼球内注射、全身用药等ꎮ 在临床实践中ꎬ眼表局部用药
常用于眼前段疾病ꎮ 由于眼复杂的解剖和生理屏障ꎬ使得
眼表局部用药存在生物利用率低、停留时间短等缺点ꎬ特
别是治疗眼后段疾病ꎬ眼表局部用药难以到达眼后段组
织[１]ꎮ 因此ꎬ玻璃体腔注射已成为治疗眼后段疾病的重要
方法ꎮ 虽然玻璃体腔注射可直接到达病变组织ꎬ使药物短
时间内达到较高浓度并迅速控制病情ꎬ但是往往需要反复
注射以维持疗效ꎬ增加了眼内感染、玻璃体积血、眼内压升
高等风险[２－３]ꎮ 当前ꎬ纳米材料技术发展迅猛ꎬ纳米药物
递送系统已被证实具有提高药物生物利用度、副作用少等
优势[４]ꎬ但目前大部分研究关注的重点是纳米药物给药途
径和单一纳米药物的治疗优势[５－６]ꎮ 而本文将从药物输
送面临的主要眼部屏障、不同纳米药物递送系统治疗眼后
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段疾病的研究进展和未来前景进行综述ꎬ以期为后续纳米
药物的研发提供参考ꎮ
１眼部给药屏障

眼部给药屏障主要包括泪膜屏障、角膜屏障、结膜屏
障、血－房水屏障(ｂｌｏｏｄ－ａｑｕｅｏｕｓ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＡＢ)、玻璃体屏
障、血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＲＢ)等(图 １)ꎮ
其中 ＢＲＢ 主要限制药物从体循环到眼后段的吸收ꎬ而其
他屏障主要阻碍药物经眼表渗透到眼前、后段ꎮ 此外ꎬ药
物分子的大小、形状、溶解度和亲脂性ꎬ也会对眼部药物的
递送产生影响[７]ꎮ
１.１ 泪膜屏障 　 泪膜是均匀分布在角结膜表面的液体薄
膜ꎮ 当药物滴入结膜囊内会促使泪液分泌增多ꎬ使药物被
稀释ꎬ并随泪液从眼表面、鼻泪管被清除ꎬ进而导致药物生
物利用度降低ꎮ 通常只有不到 ５％的药物能够通过眼表
被成功吸收[８]ꎮ
１.２角膜屏障　 角膜覆盖了眼球表面 １ / ６ 的面积ꎬ厚度约
为 ５００ μｍꎮ 从外向内分为上皮细胞层、前弹力层、基质
层、后弹力层以及内皮细胞层ꎮ 由于角膜上皮细胞之间紧
密连接ꎬ细胞旁孔径约为 ２.０ ｎｍꎬ从而降低了药物的渗透
性ꎮ 此外ꎬ角膜上皮细胞层和基质层分别阻碍亲水和亲脂
性药物传递ꎬ是局部给药时药物渗透的关键屏障[９]ꎮ
１.３结膜屏障　 结膜是一层富含血管的透明黏膜ꎬ位于眼
睑后和部分眼球表面ꎮ 与角膜相比ꎬ结膜表面积虽然大ꎬ
但存在细胞之间连接松散、间隙大、血管及淋巴管丰富等
特点ꎬ使亲水性小分子药物极易被结膜淋巴、血液循环吸
收并进入全身循环ꎬ进而降低了眼组织内的药物浓度[１０]ꎮ
１.４玻璃体屏障　 玻璃体为无色透明胶状体ꎬ约占眼球内
容积的 ４ / ５ꎮ 主要由水(约 ９８％－９９％)、胶原纤维、透明质
酸等组成ꎮ 凝胶状的玻璃体液会限制药物的扩散ꎻ此外ꎬ
带正电荷的大分子药物与带负电荷的透明质酸和胶原纤
维相互作用ꎬ使药物吸收更加困难[１１]ꎮ
１.５血－眼屏障 　 血－眼屏障( ｂｌｏｏｄ－ｏｃｕｌａｒ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＯＢ)
主要由 ＢＡＢ 和 ＢＲＢ 组成ꎬ是血液与房水、晶状体和玻璃
体等组织之间的生物屏障ꎬ可以阻碍血循环药物在眼球内
达到有效浓度ꎮ 与血脑屏障相似ꎬ脂溶性或小分子药物更

易透过 ＢＯＢ[１２]ꎮ
１.５.１ ＢＡＢ　 ＢＡＢ 主要由虹膜血管内皮细胞和睫状体无色
素上皮细胞组成ꎬ可以阻止血液内的血浆蛋白等大分子和
亲水性药物进入房水ꎮ 但炎症、外伤、手术时可能会破坏
ＢＡＢ 功能ꎬ导致蛋白质、细胞、部分药物进入前房[１３]ꎮ
１.５.２ ＢＲＢ　 ＢＲＢ 主要限制药物从全身循环进入视网膜ꎬ
视网膜毛细血管内皮细胞和视网膜色素上皮细胞( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)分别构成内部和外部 ＢＲＢꎮ 内
ＢＲＢ 限制药物从视网膜毛细血管进入视网膜ꎬ外 ＢＲＢ 限
制高分子量和亲水性药物从脉络膜进入视网膜ꎮ 虽然药
物在 ＲＰＥ 的渗透性容易通过实验确定ꎬ但在视网膜毛细
血管中较难测定ꎮ 此外ꎬ药物的粒径在视网膜毛细血管的
渗透性中起着至关重要的作用[１４－１５]ꎮ
２常见的眼部纳米药物载体

目前ꎬ常见的眼部纳米药物载体主要包括纳米乳剂 /
微乳剂、树枝状聚合物、胶束、纳米颗粒等ꎬ其优势与不足
并存(图 ２)ꎬ临床上仍没有找到一种较为理想的药物
载体ꎮ
２.１纳米乳剂 /微乳剂 　 纳米乳剂( ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎꎬ ＮＥ)和
微乳剂(ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎꎬ ＭＥ)作为新型药物递送载体在眼
部疾病治疗中具有潜在价值ꎬ两者是由油、水、表面活性剂
和助表面活性剂按不同比例组成的两种类型纳米载
体[１６]ꎮ 已有研究表明与纳米乳剂相比ꎬ微乳剂的热力学
稳定、粒径更小ꎬ在制备过程中需要更高的油及表面活性
剂占比[１７]ꎮ Ｉｋｅｒｖｉｓ 是 Ｓａｎｔｅｎ ＳＡＳ 公司研制的 ０.１％环孢
素阳离子纳米乳剂滴眼液ꎬ于 ２０１５ 年在欧洲上市ꎬ用于治
疗严重角膜炎引起的干眼ꎮ 这种带正电荷的水油混合物
能与带负电荷的眼表黏蛋白相互作用ꎬ从而提高药物的黏
附性和渗透性ꎮ 还可以通过增加泪膜脂质层的厚度ꎬ减少
泪液蒸发ꎬ进一步延长药物停留时间[１８]ꎮ Ｈａｇｉｇｉｔ 等[１９]制备
的反义寡核苷酸(ＯＤＮ１７)纳米乳剂ꎬ在早产儿视网膜病变
(ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ＲＯＰ)小鼠模型中ꎬ对视网膜新
生血管形成抑制率更高ꎮ Ｋａｌａｍ 等[２０]研究证实以 ＭＥ 为载
体制备的加替沙星药物与传统剂型相比ꎬ可以延长药物
在兔角膜的停留时间、提高生物利用度ꎮ Ｓａｎｔｏｎｏｃｉｔｏ 等[２１]

　

图 １　 眼部给药屏障及纳米药物载体传递系统ꎮ
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图 ２　 常见纳米药物载体优势及限制ꎮ

通过微乳剂能够将甲苯磺酸索拉非尼输送到眼后段ꎬ在激
光 诱 导 形 成 的 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ)小鼠模型中ꎬ可以显著减小 ＣＮＶ
的病变范围ꎮ 眼用 ＮＥ 可与泪膜脂质层、角膜上皮细胞和
眼表的黏蛋白相互作用ꎬ延长药物在眼部的停留时间ꎬ进
而提高药物利用率[２２]ꎮ ＭＥ 则具备液滴尺寸小、表面张力
低、物理稳定性好等优势ꎬ可增强眼部药物吸收和渗透ꎬ特
别对疏水性药物具有更大的增溶能力[２３]ꎮ 鉴于上述研究
结论ꎬＭＥ / ＮＥ 理论上能够通过眼表及结膜下注射的方式
突破眼部屏障ꎬ将药物递送至眼底ꎬ具备潜在的应用前景ꎮ
然而ꎬ在研发 ＭＥ / ＮＥ 眼用制剂时ꎬ应警惕长期使用可能
会引起眼部组织的刺激或炎症反应ꎬ因此需进一步评估其
安全性ꎻ并且要实现其商业化应用ꎬ还应考虑其制备成本
高、储存和运输过程中药物稳定性差等问题ꎮ
２.２树枝状聚合物 　 树枝状聚合物(ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ)是具有高
度支化和多个表面官能团的新型聚合物ꎮ 由于其具有分
子结构紧密、高度对称、纳米级尺寸、窄分子量分布等独特
的结构优势ꎬ使得药物封装效率高、负载能力强ꎻ并且通过
对其末端官能团的修饰ꎬ可以使其与病变部位的细胞表面
受体特异性结合ꎬ从而加强药物的靶向性ꎮ 因此ꎬ其可作
为不同类型眼部药物传递的纳米载体ꎬ借助其独特的结构
优势克服多种眼部屏障ꎬ并增加药物的水溶性、生物利用
度[２４]ꎮ 研 究 发 现 树 枝 状 聚 合 物 聚 酰 胺 － 胺
(ｐｏｌｙａｍｉｄｏａｍｉｎｅꎬ ＰＡＭＡＭ)可以增加硝酸毛果芸香碱和
托吡卡胺在眼内的有效滞留时间[２５]ꎬ还能通过改变角膜
屏障来增加葛根素的角膜渗透性[２６]ꎮ Ｙａｎｇ 等[２７] 制备了
环状精氨酸－甘氨酸－天冬氨酸六肽和细胞穿透肽共修饰
的 ＰＡＭＡＭ 作为纳米载体ꎬ显著提高了药物的渗透性并延
长药物在玻璃体腔的滞留时间ꎮ Ｗｕ 等[２８] 制备的水溶性
５－氨基水杨酸树枝状聚合物(ＡＧＦＢ－ＡＳＡ)ꎬ经小鼠腹腔
注射后ꎬ比 ５－ＡＳＡ 更有效地预防光诱导的视网膜变性ꎮ

然而ꎬ目前树枝状聚合物眼用制剂仍处于研究阶段ꎬ缺乏
足够的人体临床研究数据来证明其长期安全性和潜在的
眼部毒性ꎬ可能会限制其在临床上的广泛应用[２９]ꎮ 研究
表明高代及表面带正电荷的树枝状聚合物具有较高的细
胞毒性ꎬ但可以借助表面化学修饰的方式来降低其毒
性[３０]ꎮ 尽管存在这些挑战ꎬ但树枝状聚合物优良的材料
属性仍使其能成为眼部药物递送系统的潜在选择ꎮ
２.３聚合物胶束　 聚合物胶束(ｐｏｌｙｍｅｒ ｍｉｃｅｌｌｅꎬ ＰＭ)是由
两亲性嵌段聚合物组成ꎬ含有疏水核和亲水壳ꎮ 独特的
核－壳结构既可以将药物包载在内部ꎬ又能将药物递送至
靶向部位ꎮ 该结构不但能显著改善药物的溶解度、稳定
性、渗透性及药物作用时间ꎬ而且其缓释作用可在一定程
度降低药物的毒性和副作用[３１]ꎮ Ｃｅｑｕａ 是 Ｓｕｎ Ｐｈａｒｍａ
公司研制的含有 ０. ０９％环孢素 Ａ 的纳米胶束制剂ꎬ于
２０１８ 年在美国批准上市ꎬ用于治疗干眼症ꎮ 该制剂较低
的临界胶束浓度增加了亲脂性药物的溶解度和稳定性ꎬ并
且可通过结膜－巩膜途径到达眼后段组织[３２]ꎮ 研究发现
在不同种类动物模型中ꎬ由于聚合物胶束可以增加如皮质
类固醇[３３－３４]、金雀异黄酮[３５]、依维莫司[３６] 等疏水性药物
的渗透性、舒适性ꎬ在眼后段疾病中显示出巨大的治疗潜
力ꎮ Ｌｉ 等[３７]研究表明玻璃体腔注射聚乙二醇－聚己内酯
(ＰＥＧ－ｂ－ＰＣＬ)胶束递送达沙替尼ꎬ可明显提高药物溶解
度、延长药物释放ꎬ与单独使用达沙替尼相比ꎬ其体外治疗
增生性玻璃体视网膜病变( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＰＶＲ)效果更好ꎬ并且在短期使用时产生的细胞毒性较低ꎮ
综上所述ꎬＰＭ 可通过眼周及眼内注射方式穿透眼前、后
段屏障来治疗眼后段疾病ꎮ 尽管 ＰＭ 制剂作为纳米药物
载体具有诸多优势ꎬ但由于存在药物装载效率低、控释困
难、产能低等技术难题ꎬ限制了其在临床中的进一步应用ꎬ
同时长期用药对眼组织的潜在毒性有待进一步研究[３８]ꎮ
２.４ 聚合物纳米颗粒 　 在聚合物纳米颗粒 ( ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ
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ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ ＮＰｓ)中ꎬ不同分子量的亲水性或疏水性药
物可被包裹、溶解或吸附ꎬ并通过聚合物修饰、调控组成成
分和控制表面电荷等方式来控制递送药物的载药率和释
放[３９－４０]ꎮ 聚合物纳米颗粒中天然聚合物包括壳聚糖、透
明质酸、海藻酸钠和羧甲基纤维素钠等ꎬ而合成聚合物种
类繁多ꎬ包括聚乳酸 ( ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄꎬ ＰＬＡ)、聚乙交酯
(ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬ ＰＧＡ)、 聚 乳 酸 － 羟 基 乙 酸 共 聚 物
(ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ－ｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬ ＰＬＧＡ)等[４１]ꎮ 纳米颗粒独特
的表面性质和吸附作用ꎬ使其具有负载多种眼部药物的潜
力ꎮ 以其作为药物载体能以眼表局部给药的方式使药物
有效成分穿透多层眼部屏障ꎬ并在眼底病灶发挥治疗作
用ꎮ Ｍａｈａｌｉｎｇ 等[４２]制备了具有疏水核和亲水壳的纳米颗
粒ꎬ将曲安奈德通过滴眼剂递送至视网膜ꎬ发现其明显改
善了大鼠视网膜的结构并减轻了视网膜的炎症反应ꎮ
Ｐａｎｄｉｔ 等[４３]通过双重乳化法配制含有贝伐单抗的壳聚糖
ＰＬＧＡ 纳米颗粒ꎬ经结膜下注射到大鼠眼中ꎬ结果显示在
眼后段组织中的贝伐单抗浓度较高ꎬ有望用来治疗眼部新
生血管疾病ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[４４] 采用单乳化和蒸发法技术用 ２－
羟丙基－β－环糊精(２－ＨＰ－β－ＣＤ)制备了 ＰＬＧＡ 纳米颗
粒ꎬ可显著提高曲安奈德药物的眼部生物利用度且未发现
对兔眼有刺激性ꎮ 目前ꎬ聚乙二醇 ( ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌꎬ
ＰＥＧ)、壳聚糖(ｃｈｉｔｏｓａｎꎬ ＣＴＳ)、透明质酸(ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬ
ＨＡ)等可用作制备黏膜黏附性纳米粒ꎬ能增加药物在眼表
的停留时间ꎮ 然而ꎬ目前针对 ＮＰ Ｓ的临床药物研发所面临
的困难依然严峻ꎬ主要体现在细胞毒性大、缺乏大规模生
产技术等[４５]ꎮ 因此ꎬ当前的研究重点是探寻一种能够有
效改性 ＮＰｓ 的工艺方法ꎬ以降低其毒性并简化生产过程ꎮ
２.５脂质体　 脂质体( ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ)的结构类似于细胞膜ꎬ是
由磷脂和胆固醇组成的球形囊泡ꎮ 脂质体作为眼部药物
递送载体具有诸多优势:(１)可以封装亲水性和疏水性药
物ꎬ保护药物免受体内降解酶和其他因素的影响ꎬ一定程
度上能提高药物的稳定性ꎻ(２)可以通过调节脂质体的组
成和制备工艺ꎬ延长药物作用时间并增强药物在角膜的渗
透性ꎻ(３)由于脂质体能在体内自然降解ꎬ故药物毒性较
低ꎻ(４)脂质体的制备工艺相对简单ꎬ可以通过修饰等方
法对其进行优化和调整ꎻ(５)双层的分子结构赋予了它良
好生物降解性和生物相容性[４６－４７]ꎮ Ｖｉｓｕｄｙｎｅ 是 Ｎｏｖａｒｉｔｓ
公司研发的含有维替泊芬的脂质体静脉注射液ꎬ于 ２０００
年被 ＦＤＡ 批准用于治疗年龄相关性黄斑变性引起的脉络
膜新生血管形成ꎻＮａｖａｒｒｏ－Ｐａｒｔｉｄａ 等[４８]研究发现用脂质体
包载具有抗炎、抗血管生成作用的药物曲安奈德ꎬ局部外
用时可以有效地将药物输送到患者眼后段ꎬ可用来治疗视
网膜分支静脉阻塞导致的黄斑水肿ꎬ但是由于受到脂质体
粒径和表面电荷的限制ꎬ导致其封装效率差、保留时间短ꎮ
此后有研究人员制备了一种新制剂ꎬ即壳聚糖修饰的曲安
奈德脂质体ꎬ在脉络膜新生血管大鼠模型中具有更高药物
封装效率和眼部生物利用度[４９－５０]ꎮ 由于脂质体组成的可
调节性ꎬ使其在眼部屏障渗透性上具有较大的提升空间ꎬ
因此ꎬ被认为是一种作为眼表局部给药治疗眼后段疾病的
良好载体ꎮ 然而ꎬ其在眼部药物递送中的应用受到了一些
限制ꎬ如生产成本高昂、灭菌难度大、制剂靶向性不足、载
药量有限以及长期稳定性差等问题[５１]ꎮ 因此ꎬ开发一种
新型的脂质体制剂以克服材料属性上的不足显得十分
必要ꎮ
２.６纳米混悬液　 纳米混悬液(ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓꎬ ＮＳｓ)是难

溶性药物颗粒、液滴在适当的表面活性剂或聚合物等稳定
剂作用下形成的胶体分散系统ꎮ 与传统眼部制剂相比ꎬ纳
米混悬液具备以下优势:(１)可提高难溶性药物的溶解
度ꎬ将一些难溶于水的药物以纳米颗粒的形式分散在水
中ꎬ使药物在水中形成较为稳定的体系ꎻ(２)增加药物接
触面积、保留时间和生物利用度ꎬ由于药物被转化为微小
的纳米颗粒后可增加药物的接触面积和有效浓度ꎬ最终提
高药物的生物利用度[５２]ꎮ 研究发现将地塞米松、氢化可
的松、泼尼松龙等药物制备成纳米混悬液用于治疗眼部炎
症时ꎬ可显著延长药物的吸收ꎬ具有更高的药物生物利用
率ꎬ以此来降低药物的使用频率ꎮ Ｋａｌａ 公司研制的
Ｉｎｖｅｌｔｙｓ (１％氯替泼诺混悬滴眼液)于 ２０１８ 年获 ＦＤＡ 批
准上市ꎬ用于眼部术后疼痛和炎症治疗ꎮ 其纳米黏液渗透
颗粒(ｍｕｃｕｓ－ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ ＭＰＰ)药物递送技术ꎬ能
够有效地克服泪膜屏障ꎬ从而增强药物的渗透能力[５３]ꎮ
ＯＣＳ－０１ 是 Ｏｃｕｌｉｓ 公司研制的地塞米松环糊精聚集体
纳米混悬滴眼液ꎬ用于治疗糖尿病性黄斑水肿( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＤＭＥ)ꎮ 在Ⅲ期临床试验第 １ 阶段中ꎬ
ＤＭＥ 患者在开始使用 ＯＣＳ－０１ 滴眼液治疗 ６ ｗｋ 后ꎬ最佳
矫正视力改善 ７. ２ 个字母ꎬ视网膜中心凹厚度减少
６３.６ μｍꎻ其通过增加亲脂性药物的溶解度ꎬ延长药物的停
留时间ꎬ使药物通过眼表到达眼后段ꎬ有可能成为治疗
ＤＭＥ 的新方案[５４－５５]ꎮ 以上研究表明 ＮＳｓ 不但可以穿透泪
膜屏障ꎬ甚至可以负载目标药物突破眼后段屏障治疗眼底
相关疾病ꎮ 尽管纳米混悬液在眼部药物的输送中疗效确
切ꎬ但在药物临床转化研究中仍面临着较大的挑战ꎬ由于
ＮＳｓ 的稳定性受到药物成分、制备工艺、储存条件等多种
因素的影响ꎬ后期需研究出一种合理且高效的维持 ＮＳｓ 稳
定性的方法ꎻ同时在研究过程中应警惕表面活性剂引起的
刺激和毒性等问题ꎮ
３纳米药物治疗眼后段疾病的研究进展

眼后段疾病是一类种类繁多、发病机制复杂的眼科常
见病ꎬ病变可发生在视网膜、脉络膜、视神经等部位ꎮ 常见
的眼后段疾病主要包括年龄相关性黄斑变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)、糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、 ＰＶＲ、 视 网 膜 静 脉 阻 塞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＲＶＯ)、ＣＮＶ 等[５６]ꎮ 研究发现眼内新生血管形
成是多种眼后段疾病的共同病理改变ꎬ是造成不可逆性视
力损害的最大成因ꎮ 目前ꎬ炎症和缺氧导致的血管内皮生
长因子(ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)水平升
高是触发新生血管生成的重要机制ꎬ因此ꎬ抗炎、抗 ＶＥＧＦ
药物在眼后段疾病中得到广泛应用[５７－５８]ꎮ 然而已上市的
治疗眼后段疾病的药物主要是通过玻璃体腔注射ꎬ此方法
存在高频次注射、药物半衰期短、代谢消除速率快、不良反
应多等问题[５９]ꎮ 因此ꎬ为了克服传统眼部给药系统的局
限 性、 实 现 药 物 的 持 续 释 放ꎬ 部 分 研
究[１９－２２ꎬ２６ꎬ２８ꎬ３３－３７ꎬ４２－４４ꎬ４９ꎬ６０ꎬ６２ꎬ６４－７１]显示纳米制剂的新型药物递
送系统可以增强眼部药物向眼后段输送(表 １)ꎮ 但目前
有关抗炎、抗 ＶＥＧＦ 的纳米药物研究绝大部分仍停留在体
外和动物实验阶段ꎮ Ｂｈａｔｔ 等[６０] 的体外实验结果显示白
藜芦醇负载的 ＰＬＧＡ 纳米颗粒具有较高的药物包载量和
稳定性ꎬ能有效地抑制 ＲＰＥ 的氧化应激和炎症反应ꎬ进而
减缓新生血管的形成ꎮ Ｕｇ̌ｕｒｌｕ 等[６１] 以涂覆壳聚糖的纳米
颗粒作为载体递送抗 ＶＥＧＦ 药物贝伐单抗到兔眼中ꎬ结果
显示该方式能提高药物的生物利用度ꎮ Ｙａｖｕｚ 等采用微
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　 　 表 １　 纳米药物递送系统临床研究报道

序号 纳米载体 药物 /其他 模型 作用效果 参考文献

１ 壳聚糖－聚乳酸－羟基乙酸
共聚物纳米粒

雷珠单抗 人血管内皮细胞 体外有效抑制血管生成 [６４]

２ 壳聚糖－透明质酸－纳米粒 贝伐单抗 兔 延长玻璃体内药物的滞留时间 [６５]
３ 聚乳酸－羟基乙酸共聚物纳米

颗粒
白藜芦醇 人视网膜色素上皮细胞 抗血管生成 [６０]

４ 聚乳酸－羟基乙酸共聚物纳
米颗粒

非诺贝特 ＣＮＶ 大鼠 / ＡＲＭＤ 小鼠 抗炎、抗血管生成 [６６]

５ 聚合物纳米颗粒 曲安奈德 ＤＲ 大鼠 减轻视网膜的炎症反应 [４２]
６ 壳聚糖－聚乳酸－羟基乙酸共

聚物纳米粒
贝伐单抗 ＤＲ 大鼠 结膜下注射治疗眼部新生

血管疾病
[４３]

７ ２－羟丙基－β－环糊精－聚乳
酸－羟基乙酸共聚物纳米粒

曲安奈德 离体兔角膜 提高药物的眼部生物利用度 [４４]

８ 聚乙二醇－脂质体鱼精蛋白
透明质酸－纳米颗粒

ｓｉＲＮＡ 序列 ＣＮＶ 大鼠 减少 ＣＮＶ 面积 [６７]

９ 阳离子纳米脂质载体 曲安奈德 离体山羊角膜 延长药物滞留时间 [６８]
１０ 脂质体 贝伐单抗 兔 延长药物在玻璃体中的滞留时间 [６９]
１１ 多元醇－脂质体 西罗莫司 小鼠 /大鼠 克服血视网膜屏障ꎬ将药物输

送到眼后段
[７０]

１２ 壳聚糖－脂质体 曲安奈德 ＣＮＶ 大鼠 增加药物封装率及渗透性 [４９]
１３ 卡波姆－脂质体 环丙沙星 眼内炎兔 提高药物生物利用度 [７１]
１４ 树枝状聚合物聚酰胺－胺 葛根素 离体兔角膜 改变角膜屏障来增加药物渗透性 [２６]
１５ 树枝状聚合物 ５－氨基水杨酸 强光照射小鼠 防止视网膜变性 [２８]
１６ 树枝状聚合物聚酰胺－胺 地塞米松 大鼠 延长玻璃体内药物的清除时间ꎬ

增强药物的渗透性
[６２]

１７ 阳离子纳米乳剂 反义寡核苷酸 ＲＯＰ 小鼠 /角膜新生
血管大鼠

抑制角膜、玻璃体新生血管形成 [１９]

１８ 微乳剂 加替沙星 离体山羊角膜 /兔 增强药物抗菌作用及渗透性 [２０]
１９ 纳米乳液 利福平 体外研究 增加药物的渗透性和黏膜黏附性 [２２]
２０ 微乳剂 ＮａＭＥＳｙｓ 索拉非尼 ＣＮＶ 小鼠 / ＤＲ 大鼠 抑制新生血管形成 [２１]
２１ 纳米胶束 地塞米松 离体兔巩膜 增加药物渗透性 [３４]
２２ 聚乙二醇－聚己内酯胶束 达沙替尼 小鼠 提高药物溶解度、延长药物释放 [３７]
２３ 乙二胺－视黄酸－菊粉胶束 皮质类固醇 人 /小鼠角膜、视网膜色素

上皮细胞
增加药物渗透性 [３３]

２４ 透明质酸－聚合物胶束 金雀异黄酮 体外实验 抑制脐静脉内皮细胞的血管生成 [３５]
２５ Ｓｏｌｕｐｌｕｓ－纳米胶束 依维莫司 离体山羊角膜 药物的渗透性增强 [３６]

乳法制备的地塞米松－ＰＡＭＡＭ 药物制剂ꎬ与结膜下注射
地塞米松溶液相比ꎬ能够增加药物的渗透性并延长玻璃体
内药物的清除时间ꎬ但在药物研发过程中应警惕感染、青
光眼等并发症[６２－６３]ꎮ 由于纳米药物载体的研究受到药物
毒性、伦理、经费等诸多因素的限制ꎬ致其临床试验推进缓
慢ꎬ阻碍了纳米药物的研发进程ꎮ 但伴随着医学界对纳米
药物载体的日益重视ꎬ这一困境正逐步得到改善ꎮ 目前ꎬ
Ｏｃｕｌｉｓ 公司研发的用于治疗糖尿病性黄斑水肿的地塞米
松环糊精聚集体纳米混悬滴眼液已进入Ⅲ期临床试
验[５４－５５]ꎬ这一重要进展为改变眼底疾病的临床治疗模式
奠定了基础ꎮ

综上所述ꎬ纳米药物载体的种类繁多ꎬ在部分体内
外实验中初步显示了其载体递送优势ꎮ 但仍然面临着
药物毒性高、合成及量产困难、生物稳定性差、人体试验
难度大等一系列问题ꎮ 虽然ꎬ纳米药物载体的开发难度
巨大ꎬ但其仍是未来临床通过眼表局部用药途径治疗眼

底疾病的不二选择ꎬ其为眼后段疾病的治疗带来了一丝
曙光ꎮ
４结论与展望

眼生理屏障使传统药物到达眼后段并发挥治疗作用
面临较大困难ꎮ 纳米制剂新型眼部药物递送系统具备克
服眼部屏障、增强药物渗透性、提高药物生物利用度等诸
多优势ꎬ显示了其在治疗眼后段疾病中的巨大应用潜力ꎮ
然而ꎬ除地塞米松环糊精聚集体纳米混悬滴眼液作为少数
成功进入临床试验阶段外ꎬ其他纳米制剂的相关研究仍然
进展缓慢ꎬ这显示从眼表向眼后段递送药物的研发仍然面
临着巨大挑战ꎮ 此外ꎬ需更全面、更深入评估纳米制剂的
长期安全性、持续有效性、生物相容性等问题ꎮ 尽管药物
研发面临诸多困难ꎬ但新型纳米药物递送系统在眼部疾病
治疗中的应用前景仍然乐观ꎮ
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ｔｏ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｕｓｉｎｇ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ: ａ ｍｕｃｏａｄｈｅｓｉｖｅ /
ｍｕｃｏｐｅｎｅｔｒａｔｉｖｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０２１ꎬ３３６:７１－８８.
[１０] Ｇｒａｓｓｉｒｉ Ｂꎬ Ｚａｍｂｉｔｏ Ｙꎬ Ｂｅｒｎｋｏｐ－Ｓｃｈｎüｒｃｈ Ａ. Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ ｐｒｏｌｏｎｇ
ｔｈｅ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ａｄｖ Ｃｏｌｌｏｉｄ
Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２８８:１０２３４２.
[ １１ ] Ｇｕｇｌｅｖａ Ｖꎬ Ａｎｄｏｎｏｖａ Ｖ. Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｃａｒｒｉｅｒｓ ａｓ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｐｌａｔｆｏｒｍｓ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓꎬ ２０２３ꎬ１６(３):４７４.
[１２] Ｄｕｂａｌｄ Ｍꎬ Ｂｏｕｒｇｅｏｉｓ Ｓꎬ Ａｎｄｒｉｅｕ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ａｎｔｉｂｉｏｔｈｅｒａｐｙ － ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０１８ꎬ１０
(１):１０.
[１３] Ｋｉｍ ＨＭꎬ Ｗｏｏ ＳＪ. Ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ: ｃｕｒｒｅｎｔ
ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ２０２１ꎬ１３(１):１０８.
[１４] Ｓｕｒｉ Ｒꎬ Ｂｅｇ Ｓꎬ Ｋｏｈｌｉ Ｋ. Ｔａｒｇｅｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｂｙｐａｓｓｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ ｂａｒｒｉｅｒｓ. Ｊ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ５５:１０１３８９.
[１５] Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ ＦＳＣꎬ Ｃａｍｐｏｓ Ａꎬ Ｍａｒｔｉｎｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ
ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ｌｉｇｈｔ － ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ ａｎｄ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓｅｓ. ＡＣＳ
Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｅｎｇꎬ ２０２０ꎬ６(１２):６５８７－６５９７.
[１６] Ｃｈｏｒａｄｉｙａ ＢＲꎬ Ｐａｔｉｌ ＳＢ. Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ
ａｓ ａｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ. Ｊ Ｍｏｌ Ｌｉｑꎬ ２０２１ꎬ３３９:１１６７５１.
[ １７ ] Üｓｔüｎｄａｇ̌ Ｏｋｕｒ Ｎꎬ Çａｇ̌ｌａｒ ＥŞꎬ Ｓｉａｆａｋａ ＰＩ. Ｎｏｖｅｌ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ
２０２０ꎬ３６(６):３４２－３５４.
[１８] Ｓｉｎｇｈ Ｍꎬ Ｂｈａｒａｄｗａｊ Ｓꎬ Ｌｅｅ ＫＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ
ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ: Ｃｏｎｃｅｐｔ ｉｎ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ
２０２０ꎬ３２８:８９５－９１６.
[１９] Ｈａｇｉｇｉｔ Ｔꎬ Ａｂｄｕｌｒａｚｉｋ Ｍꎬ Ｖａｌａｍａｎｅｓｈ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｂｙ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: ａｎ ｉｎ－ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｒａｔｓ ａｎｄ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ
Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０１２ꎬ１６０(２):２２５－２３１.
[２０ ] Ｋａｌａｍ ＭＡꎬ Ａｌｓｈａｍｓａｎ Ａꎬ Ａｌｊｕｆｆａｌｉ ＩＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｇａｔｉｆｌｏｘａｃｉｎ ｕｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ａｓ ｖｅｈｉｃｌｅ: ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬ
ｔｒａｎｓｃｏｒｎｅａｌ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ. Ｄｒｕｇ
Ｄｅｌｉｖꎬ ２０１６ꎬ２３(３):８９６－９０７.

[２１] Ｓａｎｔｏｎｏｃｉｔｏ Ｍꎬ Ｚａｐｐｕｌｌａ Ｃꎬ Ｖｉｏｌａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｅｗ
ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｔｏ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(９):４４０４.
[２２] Ｂａｚáｎ Ｈｅｎｏｓｔｒｏｚａ ＭＡꎬ Ｃｕｒｏ Ｍｅｌｏ ＫＪꎬ Ｎｉｓｈｉｔａｎｉ Ｙｕｋｕｙａｍａ Ｍꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｃａｔｉｏｎｉｃ ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ. Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ Ａ Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍ Ｅｎｇ Ａｓｐｅｃｔｓꎬ ２０２０ꎬ
５９７:１２４７５５.
[２３] Ｇａｕｔａｍ Ｎꎬ Ｋｅｓａｖａｎ Ｋ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｔｈｅｒ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０１７ꎬ８(５):３１３－３３０.
[２４] Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｍꎬ Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｄꎬ Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ
ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒ － ｂａｓｅｄ ｎａｎｏ － ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ: ａｎ ｅｘｐｌｉｃａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｐｏｌｙｍ Ｂｕｌｌꎬ ２０２３ꎬ ８０ ( １１):
１１７５９－１１７７７.
[２５] Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ Ｊꎬ Ｎａｖａｒｒｏ ＭＧꎬ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ Ｌ.
Ｄｅｎｄｒｉｍｅｒｓ ａｓ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｏｏｌ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ: Ｌａｔｅｓｔ ａｄｖａｎｃｅｓ
ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１６ꎬ５１１(１):３５９－３６６.
[２６] Ｙａｏ ＷＪꎬ Ｓｕｎ ＫＸꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｌｙ ( ａｍｉｄｏａｍｉｎｅ)
ｄｅｎｄｒｉｍｅｒｓ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｅｒａｒｉｎ. Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌꎬ ２０１０ꎬ３３
(８):１３７１－１３７７.
[２７] Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ－ｂａｓｅｄ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｃｏ－ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｉｃ ＲＧＤ ｈｅｘａｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｄ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎ ｆｏｒ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｄ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ
２０１９ꎬ ２６(１): ９８９－１００１.
[２８] Ｗｕ Ｘꎬ Ｙｕ Ｇꎬ Ｌｕｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｎａｎｏｇｌｏｂｕｌａｒ ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ ５ － ａｍｉｎｏｓａｌｉｃｙｌｉｃ Ａｃｉｄ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｗｉｔｈ ａ
ｈｙｄｒｏｌｙｚａｂｌｅ ｓｃｈｉｆｆ ｂａｓｅ ｓｐａｃｅｒ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＡＣＳ
Ｎａｎｏꎬ ２０１４ꎬ８(１):１５３－１６１.
[２９] Ｋａｍｂｈａｍｐａｔｉ ＳＰꎬ Ｋａｎｎａｎ ＲＭ. Ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１３ꎬ２９(２):１５１－１６５.
[３０] Ｊａｎａｓｚｅｗｓｋａ Ａꎬ Ｌａｚｎｉｅｗｓｋａ Ｊꎬ Ｔｒｚｅｐｉńｓｋｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｄｅｎｄｒｉｍｅｒｓ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０１９ꎬ９(８):Ｅ３３０.
[３１] Ｍａｎｄａｌ Ａꎬ Ｂｉｓｈｔ Ｒꎬ Ｒｕｐｅｎｔｈａｌ ＩＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｆｏｒ
ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ: Ｆｒｏｍ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ ｔｏ ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０１７ꎬ２４８:９６－１１６.
[３２] Ｇｒｉｍａｕｄｏ ＭＡꎬ Ｐｅｓｃｉｎａ Ｓꎬ Ｐａｄｕｌａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｎａｎｏｍｉｃｅｌｌｅｓ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｅｆｆｏｒｔｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ
２０１９ꎬ１６(４):３９７－４１３.
[３３] Ｄｉ Ｐｒｉｍａ Ｇꎬ Ｓａｌａｄｉｎｏ Ｓꎬ Ｂｏｎｇｉｏｖì Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｉｎｕｌｉｎ－ｂａｓｅｄ
ｍｕｃｏａｄｈｅｓｉｖｅ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｔｒａｎｓｃｏｒｎｅａｌ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｒｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｐｈａｒｍꎬ ２０１７ꎬ１１７:
３８５－３９９.
[３４] Ｖａｉｓｈｙａ ＲＤꎬ Ｇｏｋｕｌｇａｎｄｈｉ Ｍꎬ Ｐａｔｅｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ－
ｌｏａｄｅｄ ｎａｎｏｍｉｃｅｌｌｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｕｖｅｉｔｉｓ.
ＡＡＰＳ ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈꎬ ２０１４ꎬ１５(５):１２３８－１２５１.
[３５] Ｌｉ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ Ｒꎬ Ｘｕ ＭＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＭＰＥＧ－ｂ－
ＰＡＥ ｂｌｏｃｋ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ ａｑｕｅｏｕｓ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０１８ꎬ２５(１):１２５８－１２６５.
[３６] Ｍｅｈｒａ Ｎꎬ Ａｑｉｌ Ｍꎬ Ｓｕｌｔａｎａ Ｙ. Ａ ｇｒａｆｔｅｄ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ － ｂａｓｅｄ
ｎａｎｏｍｉｃｅｌｌｅｓ ｆｏｒ ｔｏｐｉｃａｌ ｏｃｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ: Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎꎬ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｅｘ － ｖｉｖｏ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎꎬ ｉｎ － ｖｉｔｒｏ ｏｃｕｌａｒ ｔｏｘｉｃｉｔｙꎬ ａｎｄ
ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｓｔｕｄｙ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ１５９:１０５７３５.
[３７] Ｌｉ Ｑꎬ Ｑｉａｎ Ｘꎬ Ｌｉ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ
ｍｉｃｅｌｌｅｓ ａｓ ａｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄａｓａｔｉｎｉｂ. Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０２１ꎬ５９６:１２０２２６.
[３８] Ｉｍｐｅｒｉａｌｅ ＪＣꎬ Ａｃｏｓｔａ ＧＢꎬ Ｓｏｓｎｉｋ Ａ. Ｐｏｌｙｍｅｒ－ｂａｓｅｄ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０１８ꎬ２８５:１０６－１４１.
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[３９] Ｋｈｉｅｖ Ｄꎬ Ｍｏｈａｍｅｄ ＺＡꎬ Ｖｉｃｈａｒｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｎａｎｏ －
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ.
Ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０２１ꎬ１１(１):１７３.
[４０] Ｇｈａｆｏｏｒｉａｎｆａｒ Ｓꎬ Ｇｈｏｒａｎｉ － Ａｚａｍ Ａꎬ Ａｈｍａｄ Ｍｏｈａｊｅｒｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ: Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｊ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ５７:１０１７６５.
[４１] Ｓｗｅｔｌｅｄｇｅ ＳꎬＪｕｎｇ ＪＰꎬ Ｃａｒｔｅｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ
Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ１９(１):１０.
[４２] Ｍａｈａｌｉｎｇ Ｂꎬ Ｓｒｉｎｉｖａｓａｒａｏ ＤＡꎬ Ｒａｇｈｕ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｎ－ ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｎａｎｏｓｃａｌｅꎬ ２０１８ꎬ１０(３５):１６４８５－１６４９８.
[４３] Ｐａｎｄｉｔ Ｊꎬ Ｓｕｌｔａｎａ Ｙꎬ Ａｑｉｌ Ｍ. Ｃｈｉｔｏｓａｎ ｃｏａｔｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｖｉａ
ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ Ｐｏｌｙｍꎬ ２０２１ꎬ２６７:１１８２１７.
[４４] Ｊｉａｎｇ Ｇꎬ Ｊｉａ Ｈꎬ Ｑｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＬＧＡ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ Ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ
Ｔｒａｎｓ－Ｏｃｕｌａｒ Ｂａｒｒｉｅｒ ｔｏ Ｅｎｈａｎｃｅ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ: Ａ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｓｔｕｄｙ
Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｏｕｔｅｒ Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｆ
Ｃａｒｒｉｅｒｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２０ꎬ１５: ９３７３－９３８７.
[４５] Ｙａｎｇ Ｃꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｌｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ９:９３１７５９.
[４６] Ｔａｓｈａｒｒｏｆｉ Ｎꎬ Ｎｏｕｒｏｚｉ Ｍꎬ Ｍａｒｚｂａｎ Ａ. Ｈｏｗ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｐａｖｅ ｔｈｅ ｗａｙ
ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｔｏｐｉｃａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｓｃｉ
Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ６７:１０３０４５.
[４７] Ａｋｂａｒｚａｄｅｈ Ａꎬ Ｒｅｚａｅｉ－Ｓａｄａｂａｄｙ Ｒꎬ Ｄａｖａｒａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｓｏｍｅ:
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｎａｎｏｓｃａｌｅ Ｒｅｓ Ｌｅｔｔꎬ ２０１３ꎬ８
(１):１０２.
[４８] Ｎａｖａｒｒｏ－Ｐａｒｔｉｄａ Ｊꎬ Ａｌｔａｍｉｒａｎｏ－Ｖａｌｌｅｊｏ ＪＣꎬ Ｌｏｐｅｚ－Ｎａｒａｎｊｏ ＥＪꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ － ｌｏａｄｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ａｓ ｐｒｉｍａｒｙ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ａ
ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ３６(６):３９３－４０３.
[４９] Ｋｈａｌｉｌ Ｍꎬ Ｈａｓｈｍｉ Ｕꎬ Ｒｉａｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｔｏｓａｎ ｃｏａｔｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ
( ＣＣＬ) ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｆｏｒ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏｐｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｍａｃｒｏｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ１４３:４８３－４９１.
[５０] Ｌｉ Ｊꎬ Ｃｈｅｎｇ ＴＪꎬ Ｔｉａｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｏｒｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｃｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ａｓ ｅｙｅ ｄｒｏｐ ｔｏ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０１９ꎬ２６(１):１８８－１９８.
[５１] Ｊａｃｏｂ Ｓꎬ Ｎａｉｒ ＡＢꎬ Ｓｈａｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ａ
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｃａｒｒｉｅｒ ｆｏｒ ｔｏｐｉｃａｌ ｏｃｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｙ－ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｎ
ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２２ꎬ１４(３):５３３.
[５２ ] Ｔｓｕｎｇ ＴＨꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｌｕ ＤＷ. Ｕｐｄａｔｅｓ ｏｎ ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２３ꎬ１５(３):７３４.
[５３]周湘颖ꎬ 李佳俐ꎬ 王亚敏ꎬ 等. 新剂型在眼部给药系统的应用进

展. 中国新药杂志ꎬ ２０２０ꎬ２９(１):５５－６２.
[５４] Ｌｏｆｔｓｓｏｎ Ｔꎬ Ｓｔｅｆáｎｓｓｏｎ Ｅ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａ: ａｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ－ｂａｓｅｄ ｍｉｃｒｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ. Ｊ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｓｃｉ
Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ８１:１０４２８１.
[５５] Ｌｏｆｔｓｓｏｎ Ｔꎬ Ｓｔｅｆáｎｓｓｏｎ Ｅ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｄｒｕｇ /
ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｄｅｌｉｖｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｂｏｔｈ
ａｎｔｅｒｉｏｒ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１００(１):７－２５.
[５６] Ｌｉ Ｑꎬ Ｗｅｎｇ Ｊꎬ Ｗｏｎｇ ＳＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ
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