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术后瘢痕增殖的安全性和疗效. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(１１):
１７０８－１７１４.
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摘要
目的:制备一种以聚乳酸－羟基乙酸共聚物(ＰＬＧＡ)为载
体ꎬ丝 裂 霉 素 Ｃ ( ＭＭＣ ) 搭 载 于 ＰＬＧＡ 的 纳 米 药 物
ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡꎬ并从体内实验角度分析该纳米药物
对于青光眼术后抑制滤过泡瘢痕增殖的生物安全性和治
疗效果ꎮ
方法: 采 用 薄 膜 分 散 － 水 化 超 声 法 制 备 纳 米 药 物
ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡꎬ并检测其物理和化学性质ꎮ 通过角
膜荧光染色和 ＨＥ 染色分析 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 对兔眼
角膜的影响ꎬ并进一步收集兔眼泪膜破裂时间( ＢＵＴ)、
Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验、眼压等数据分析眼表生物安全性ꎮ 通过裂
隙灯观察并计算滤过泡大小和结膜 ＨＥ 染色分析组织形
态学变化ꎬ并通过免疫组化和 Ｅｌｉｓａ 实验多角度基于蛋白
组学对比分析氟米龙滴眼液 ( ＦＭＬ)、ＭＭＣ 和 ＭＭＣ －
ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ纳米粒抑制青光眼术后滤过泡瘢痕效果ꎮ
结果:ＭＭＣ－ＡＴＳ －＠ ＰＬＧＡ 平均粒径和电位为 １２８. ７８ ±
２.５４ ｎｍ和 ３６. ４９ ± ４. ２５ ｍＶꎬ其包封率和载药率分别为
(７８.４９±２.７５)％和(３０.８６±１.８４)％ꎻ在 ３３ ℃ (眼表温度)
条件下ꎬＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 纳米粒在 ６００ ｍｉｎ 时累计释
放率可达(７６.５８±２.６８)％ꎮ 同时角膜荧光染色、ＨＥ、ＢＵＴ、
Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 和眼压结果显示ꎬＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 对于兔眼
表生物安全性良好ꎮ 术后 ３ ｗｋꎬ结果显示 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠
ＰＬＧＡ 组滤过泡的面积明显大于 ＦＭＬ 组和 ＭＭＣ 组ꎬ控制
组滤过泡基本消失ꎻ进一步提取兔眼滤过泡区域的结膜进
行病理组织分析ꎬＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组胶原纤维形态相
对规则ꎬ排列整齐ꎬ组织形态基本接近正常组ꎮ 并且 Ｅｌｉｓａ
实验结果表明ꎬ与正常组相比ꎬ控制组中α－ＳＭＡ、ＣＴＧＦ 和
Ⅲ型胶原纤维抗体的表达水平显著增高ꎬ予以 ＦＭＬ、ＭＭＣ
和 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 治疗 ３ ｗｋ 后ꎬ炎症因子表达逐渐

下降ꎬ其中 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组炎症因子表达下降最明
显(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:本研究成功合成一种针对青光眼滤过术后抑制滤过
泡瘢痕增殖的纳米药物(ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ)ꎬ其具有稳
定的物理化学性质、良好的生物相容性和更佳的抗炎效
果ꎬ其通过抑制炎症因子 α－ＳＭＡ、ＣＴＧＦ 和Ⅲ型胶原纤维
的表达ꎬ阻止滤过泡区瘢痕化形成ꎬ从而提高青光眼滤过
手术的成功率ꎮ
关键词:青光眼滤过术ꎻ丝裂霉素 Ｃꎻ纳米医学ꎻ抗炎效果
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２４.１１.０４
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Ｌｉ Ｙｉｎｇ１ꎬ２ꎬ Ｔａｎｇ Ｊｕａｎ２ꎬ３ꎬ Ｌｉ Ｃｈａｎｇｆｅｎ４ꎬ Ｆａｎｇ
Ｑｉｌｉｎ１ꎬ２ꎬ Ｌｉｕ Ｘｉｎｇｄｅ１ꎬ２ꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄａｎ１ꎬ２ꎬ Ｚｈａｎｇ
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ＫＹ２０２３００１ꎬ ＫＹ２０２３０２３)ꎻ Ｚｉｙａｎｇ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｂｕｒｅａｕ
Ｐｒｏｊｅｃｔ ( Ｎｏ. ｚｙｋｊｊｓｃ２０ － ｙｙｊｃ － ２０２３ － ０４)ꎻ ２０２４ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ
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Ｇｅｒｉａｔｒｉｃｓ Ｓｏｃｉｅｔｙ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ (Ｎｏ.２４ＳＣＬＮ０１１５)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎻ ２Ｚｉｙａｎｇ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎻ ３Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎻ ４Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ Ｚｉ Ｙａｎｇ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｚｉｙａｎｇ ６４１３００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｌｉ Ｔａｏ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎻＺｉｙａｎｇ
Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｚｉ Ｙａｎｇ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｚｉｙａｎｇ
６４１３００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. １１３８５８３２６２＠ ｑｑ.ｃｏｍ
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•ＡＩＭ: Ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅ ａ ｎａｎｏｄｒｕｇ ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ ｕｓｉｎｇ
ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ (ＰＬＧＡ) ａｓ ａ
ｃａｒｒｉｅｒ ａｎｄ ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃ (ＭＭＣ) ｌｏａｄｅｄ ｏｎ ＰＬＧＡꎬ ａｎｄ ｔｏ
ａｎａｌｙｓｅ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｉｓ
ｎａｎｏｄｒｕｇ ｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ｂｌｅｂ
ｓｃａｒｒｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｇｌａｕｃｏｍａ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｖｉｖｏ.
• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｈｅ ｔｈｉｎ － ｆｉｌｍ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｈｙｄｒａｔｉｏｎ
ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅ ｔｈｅ ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠
ＰＬＧＡꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｗｅｒｅ
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ｃｏｒｎｅａｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｓｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ａｎｄ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｒｕｐｔｕｒｅ ｔｉｍｅ
(ＢＵＴ)ꎬ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｄａｔａ ｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｓｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｂｉｏｓａｆｅｔｙ. Ａ ｓｌｉｔ ｌａｍｐ
ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ａｎｄ ｃａｌｃｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｂｕｂｂｌｅ
ｓｉｚｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｓｅｄ
ｂｙ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｅｌｉｓａ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ
ｔｈｅ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｆｌｕｍｉｏｌｏｎｅ Ｅｙｅ Ｄｒｏｐｓ
(ＦＭＬ)ꎬ ＭＭＣꎬ ａｎｄ ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ｂｌｅｂ ｓｃａｒｒｉｎｇ ａｆｔｅｒ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｒｏｍ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｖｉａ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｏｆ ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ ｗｅｒｅ １２８.７８± ２.５４ ｎｍ ａｎｄ ３６.４９±
４.２５ ｍＶꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｗｉｔｈ ａｎ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｎｄ ａ ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ ( ７８. ４９ ± ２. ７５)％ ａｎｄ ( ３０. ８６ ±
１.８４)％ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ａｔ ３３° Ｃ ( ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ)ꎬ ｔｈｅ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ＭＭＣ －
ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｒｅａｃｈｅｄ (７６.５８ ± ２.６８)％ ａｆｔｅｒ
６００ ｍｉｎ. Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ＨＥꎬ
ＢＵＴꎬ Ｓｃｈｉｒｍｅｒꎬ ａｎｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ ｈａｄ ｇｏｏｄ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ. Ａｔ ３ ｗｋ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｔｈｅ
ａｒｅａ ｏｆ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ｂｌｅｂｓ ｉｎ ｔｈｅ ＭＭＣ －ＡＴＳ － ＠ ＰＬＧＡ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌａｒｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ＦＭＬ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＭＭＣ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ｂｌｅｂｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ｈａｄ ｂａｓｉｃａｌｌｙ ｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ｂｌｅｂｓ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｒꎬ ｔｈｅ
ｆｉｂｒｅｓ ｗｅｒｅ ａｒｒａｎｇｅｄ ｎｅａｔｌｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ
ｗａｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ.
Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｅｌｉｓａ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ α － ＳＭＡꎬ ＣＴＧＦꎬ ａｎｄ ｔｙｐｅ Ⅲ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｒｅ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ. Ａｆｔｅｒ ＦＭＬꎬ ＭＭＣꎬ ｏｒ ＭＭＣ － ＡＴＳ － ＠ ＰＬＧＡ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ３ ｗｋꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ
ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｔｈｅ ＭＭＣ －
ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ
(Ｐ<０.０５) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ａ
ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ (ＭＭＣ － ＡＴＳ － ＠ ＰＬＧＡ) ｔｈａｔ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｓｃａｒ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｇｌａｕｃｏｍａ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｔｈｅ ｄｒｕｇ
ｈａｄ ｓｔａｂｌｅ ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓꎬ ｇｏｏｄ
ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ｂｅｔｔｅｒ ａｎｔｉ－ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ α－ＳＭＡꎬ ＣＴＧＦꎬ ａｎｄ ｔｙｐｅ Ⅲ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｒｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｃａｒｒｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ｂｌｅｂｓ ａｒｅａꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｇｌａｕｃｏｍａ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｓｕｒｇｅｒｙꎻ ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃꎻ
ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎻ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉ Ｙꎬ Ｔａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉ ＣＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｓｃａｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ
２４(１１):１７０８－１７１４.

０引言
青光眼已成为全球范围内不可逆致盲眼病的首位原

因[１－２]ꎬ至 ２０４０ 年ꎬ预计发病人数达约 １.１ 亿万人ꎬ亚洲占
比 ６０％ꎬ由于视力和视野的储备代偿作用ꎬ患者出现明显
症状时往往到了中晚期ꎬ治疗效果和预后都不容乐
观[３－４]ꎮ 研究表明青光眼滤过术自 １９６８ 年应用于临床ꎬ目
前仍然是治疗青光眼的主要手术方式ꎬ而滤过泡的形成对
于青光眼手术治疗效果评估非常重要ꎬ是临床上最直观的
体征ꎬ即手术能否成功关键在于术后能否形成有功能的滤
过泡ꎬ然而ꎬ由于手术对结膜和巩膜组织的创伤较大ꎬ往往
刺激手术区受损的结膜和巩膜组织成纤维细胞增殖、活化
转变为肌成纤维细胞向伤口处移行ꎬ并释放炎症因子 α－
平滑肌肌动蛋白(α－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα－ＳＭＡ)、结缔组
织生长因子(ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＣＴＧＦ)、Ⅲ胶原
纤维等强表达ꎬ从而促使滤过泡的瘫痕形成ꎬ滤道被阻塞
是导致手术失败的主要原因[５－７]ꎮ 研究表明一些抗瘢痕
形成药物ꎬ如皮质类固醇、抗代谢药物、胶原交联抑制剂、
抗凝血药物和前列腺素抑制剂等已用于青光眼滤过术的
实验及临床研究ꎬ且取得一定临床效果[８－９]ꎮ 特别是丝裂
霉素 Ｃ(ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃꎬ ＭＭＣ)应用于青光眼滤过术后ꎬ其良
好的抗瘢痕增殖作用ꎬ可以有效抑制滤过泡瘢痕化ꎬ从而
明显的提高了青光眼术后的成功率[１０－１１]ꎮ 但由于 ＭＭＣ
易引起伤口渗漏、浅前房、低眼压、眼内炎等术后并发症ꎬ
目前临床使用受限[１２]ꎮ 随着纳米医学在临床和科研方面
研究的深入ꎬ研究表明聚乳酸－羟基乙酸共聚物(ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ
ａｃｉｄ ｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒꎬＰＬＧＡ)具有良好的生物
相容性和缓释性等特点ꎬ目前已经应用于眼科结膜炎、干
眼和角膜炎等方面的研究[１３－１４]ꎮ 因此ꎬ本研究拟将 ＰＬＧＡ
作为纳米载体ꎬ结合 ＭＭＣ 合成纳米药物 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠
ＰＬＧＡꎬ拟利用纳米技术降低 ＭＭＣ 的药物毒副作用ꎬ提高
药物在青光眼术后抑制滤过泡瘢痕形成的药物效果ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 选用ＭＭＣ 作为试验药物ꎬ以 ＰＬＧＡ 和玻璃酸钠
(ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓꎬ ＡＴＳ ) 为 包 封 材 料 制 备
ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡꎮ 重庆医科大学动物实验中心获得
８０ 只雄性健康新西兰大白兔(２.０－２.５ ｋｇꎬ１４－１６ 周龄)ꎬ
实验筛查标准:患有先天性青光眼、白内障、角膜炎、临床
或亚临床圆锥角膜、角膜厚度<４８０ μｍ 等眼部病变或疾病
的新西兰大白兔被排除在研究之外ꎮ 所有动物实验均经
通过重庆医科大学科学技术伦理委员会批准ꎬ并符合
ＡＲＶＯ 关于动物在眼科和视觉研究中使用的声明标准ꎬ并
且所有动物实验程序均符合实验动物保护原则ꎮ
１.２方法
１.２.１ 主要试剂和仪器 　 主要试剂和生产厂家分别为
ＰＬＧＡ(上海麦克林生化科技有限公司ꎬ中国)ꎻ甲醇(重庆
川东化工集团ꎬ中国)ꎻＰＢＳ(ｐＨ＝ ７.５)缓冲液ꎻＭＭＣ(西安
山川生物科技有限公司ꎬ中国)ꎮ 主要仪器:旋转蒸发仪
(上海泰坦生物有限公司ꎬ中国)ꎻ声震仪(Ｓｏｎｉｃｓꎬ美国)ꎻ
低温高速离心机 ( Ｅｐｐｅｎｄｒｏｆꎬ德国)ꎻ透射电镜 ( ＴＥＭ)
(ＨｉＴａｃｈｉꎬ日本)ꎻＭａｌｖｅｒｎ３０００ＳＳＡ 型激光粒径及电位测量
仪(Ｍａｌｖｅｒｎꎬ美国)ꎻ紫外分光光度计(Ｓｈｉｍａｄｚｕꎬ日本)ꎮ
１.２.２ ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ＰＬＧＡ的制备　 采用薄膜分散－水化
超声法(ｆｉｌｍ－ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｄｒａｔｉｏｎ－ｓｏｎｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ)制
备 ＭＭＣ 和 ＰＬＧＡ 的纳米粒(ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ) [１５]ꎮ 具
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体步骤:精密称取 ５０ ｍｇ 的 ＰＬＧＡꎬ１０ ｍｇ ＭＭＣ 及 ５ ｍＬ 三
氯甲烷放入 １００ ｍＬ 圆底烧瓶中ꎻ将圆底烧瓶转移到旋转
蒸发仪上(６０ ℃ꎬ负压－０.２ ｋｐａꎬ４５ ｍｉｎ)ꎬ得到白色的纳米
粒ꎬ采用 ＰＢＳ 洗脱ꎬ冷却ꎬ用 １００ Ｗꎬ５ ｍｉｎ(５ ｓ / ５ ｓꎬ开 / 关)
工作模式的声震仪将已形成的纳米粒均匀化ꎬ最后用低温
离心机(４ ℃ꎬ１２ ０００ ｒ / ｍｉｎ)进行纯化ꎬ４ ℃低温避光保存ꎬ
备用ꎮ 用同样的方法制备载＠ ＰＬＧＡꎮ
１.２.３ ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ＰＬＧＡ 物理化学性质检测 　 采用马
尔文粒径仪测量 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 和＠ ＰＬＧＡ 的粒径
和 Ｚｅｔａ 电位ꎮ 将 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 和＠ ＰＬＧＡ 悬液在
室温环境下静置 １－７ ｄꎬ分别检测每天的粒径大小ꎬ以评
估其稳定性ꎻ分别配置不同浓度的丝裂霉素甲醇溶液ꎬ通
过紫外分光光度计测量其吸收度ꎬ根据最大吸光度值确定
吸收峰ꎬ并且计算各自的浓度－吸光度标准曲线ꎮ ＭＭＣ 包
封率 ＝载药量 / 总投入量×１００％ꎻＭＭＣ 载药率 ＝ 载药量 /
ＰＬＧＡ 总量 × １００％ꎮ 同时采用高效液相色谱法测量
ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ在 ４ ℃ (储存温度)和 ３３ ℃ (眼表温
度)情况下的药物释放率ꎮ
１.２.４体内生物安全性检测　 选取新西兰大白兔右眼作为
实验对象ꎬ随机分为正常组、氟米龙滴眼液 ( ＦＭＬ) 组、
ＭＭＣ 组和 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组ꎬ每组 ５ 眼ꎬ模拟临床用
药ꎬ每日 ３ 次(８∶ ００、１５∶ ００、２２∶ ００)分别予以 ３０ μＬ ０.１％玻
璃酸钠滴眼液、氟米龙滴眼液 (１ ｍｇ / ｍＬ)、 ＭＭＣ 溶液
(１ ｍｇ / ｍＬ)、ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ(１ ｍｇ / ｍＬ)ꎬ３ ｗｋ 后予以
角膜荧光染色ꎬ观察并记录角膜荧光染色情况ꎻ随后采用
戊巴比妥钠(３％ꎬ １ ｍＬ / ｋｇ)对模型兔实施耳源静脉麻醉ꎬ
观察并记录泪膜破裂时间(ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｒｕｐｔｕｒｅ ｔｉｍｅꎬＢＵＴ)、泪
液分泌试验(Ｓｃｈｉｒｍｅｒ)和眼压( ＩＯＰ)ꎻ最后予以静脉注射
大剂量戊巴比妥钠(３％ꎬ１ ｍＬ / ｋｇ)处死动物ꎬ取下角膜标
本予以 ＨＥ 染色ꎬ观察并分析角膜形态学变化ꎮ
１.２.５青光眼滤过术动物模型建立　 选取新西兰大白兔右
眼作为实验对象ꎬ予以经典青光眼小梁切除术ꎬ随机将实
验分为控制组(ｃｏｎｔｒｏｌ)、ＦＭＬ 组、ＭＭＣ 组和 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠
ＰＬＧＡ 组ꎬ每组 ５ 眼ꎬ模拟临床用药ꎬ每日 ３ 次 ( ８ ∶ ００、
１５ ∶ ００、２２∶ ００)分别予以 ３０ μＬ ０.１％玻璃酸钠滴眼液、氟
米 龙 滴 眼 液 ( １ ｍｇ / ｍＬ )、 ＭＭＣ 溶 液 ( １ ｍｇ / ｍＬ )、
ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ(１ ｍｇ / ｍＬ)ꎬ另设置未进行手术的新
西兰大白兔右眼作为正常组ꎬ术前各组兔眼动物模型的年
龄、体质量差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
１.２.６ ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ＰＬＧＡ 体内抗瘢痕效果评价 　 予以
药物治疗干预后ꎬ采用裂隙灯显微镜观察并记录术后
１－３ ｗｋ滤过泡的形态学变化ꎬ并通过 ＡＩ 智能辅助计算系
统ꎬ统计分析不同时间点滤过泡大小ꎻ术后第 ３ ｗｋ 时ꎬ采
用高浓度 ＣＯ２将兔处死ꎬ取下滤过泡区结膜标本予以 ＨＥ
染色ꎬ观察并分析结膜组织形态学变化ꎻ同时予以滤过泡
区结膜标本免疫组化实验ꎬ根据国际多质控中心发布的
«国际特设专家委员会建议:诊断免疫组织化学阳性对照
标准化» [１６]ꎬ检测并分析滤过泡形成相关的炎症因子
α－ＳＭＡ、ＣＴＧＦ 和Ⅲ型胶原纤维的表达情况ꎻ最后ꎬ提取滤
过泡区结膜组织蛋白进行酶联免疫吸附实验(Ｅｌｉｓａ 实验)
检测症因子 α－ＳＭＡ、ＣＴＧＦ 和Ⅲ型胶原纤维的表达情况ꎮ

统计学分析:应用统计软件 ＳＰＳＳ ２０.０ 进行分析ꎬ对于
服从正态分布的计量资料ꎬ应首先采用单因素方差分析进
行多组间的比较ꎬ若存在差异进一步采用 ＬＳＤ－ｔ 检验进行
组间的两两比较ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２结果
２.１ ＭＭＣ －ＡＴＳ －＠ＰＬＧＡ 纳米粒表征分析 　 ＭＭＣ －
ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ纳米粒表面粗糙(图 １Ａ)ꎬ马尔粒径仪显示＠
ＰＬＧＡ 和 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 粒径在室温条件下长时间
监测变化无统计学意义(Ｐ>０.０５ꎬ图 １Ｂ)ꎬ物理性质稳定ꎬ
其中 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 和＠ ＰＬＧＡ 的平均粒径分别为
１２８.７８ ± ２. ５４、 １１５. ７４ ± ３. １７ ｎｍꎮ 本研究进一步分析
＠ ＰＬＧＡ和 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 平均电位变化ꎬ结果显示ꎬ
与＠ ＰＬＧＡ(－６７.２８±６.８４) ｍＶ 相比ꎬＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ
纳米药物合成后ꎬ药物表面形成正电荷ꎬ其 Ｚｅｔａ 电位为
３６.４９±４.２５ ｍＶ(图 １Ｃ、Ｄ)ꎻ研究采用紫外分光光度计计算
药物包封率和载药率ꎬ结果显示 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 纳米
粒的包封率为(７８.４９±２.７５)％ꎬ载药率为(３０.８６±１.８４)％
(图 １Ｅ)ꎻ药物释放实验方面ꎬ研究表明ꎬＭＭＣ－ＡＴＳ－＠
ＰＬＧＡ 纳米粒在 ３３ ℃(眼表温度)条件下ꎬ６００ ｍｉｎ 累计率
高达(７６.５８±２.６８)％ꎬ但在 ４ ℃ (储存温度)条件下ꎬ可以
稳定存在ꎬ释放率仅为(４.６９±０.５３)％(图 １Ｆ)ꎮ
２.２ ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ＰＬＧＡ 纳米粒眼表生物安全性评估 　
在药物作用于眼表 ３ ｗｋ 后ꎬＦＭＬ 组和 ＭＭＣ 组角膜荧光染
色呈现出不同程度的点片状着染ꎬ但 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ
组角膜未见明显点状着染(图 ２Ａ)ꎻ进一步提取角膜进行
ＨＥ 染色ꎬ结果显示 ＦＭＬ 和 ＭＭＣ 组呈现不同程度的角膜
上皮明显变薄和细胞组织水肿ꎬ但 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组
角膜形态基本接近正常组(图 ２Ｂ)ꎮ 各组间眼表 ＢＵＴ、
Ｓｃｈｉｒｍｅｒ、眼压差异具有统计学意义(Ｆ ＝ １７８.３５、１２６.７９、
１５４.８６ꎬ均 Ｐ < ０. ０５)ꎬ研究显示与正常组 ＢＵＴ ( １５. ４８ ±
０.７９ ｓ)相比ꎬＦＭＬ 组 ( ９. ３６ ± ０. ８２ ｓ) 和 ＭＭＣ 组 ( ７. ８３ ±
０.５７ ｓ)呈现不同程度的下降趋势ꎬ差异具有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎻ但 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组 ＢＵＴ(１５.１６±０.５４ ｓ)
与正常组比较ꎬ差异无统计学意义 ( Ｐ > ０. ０５)ꎬ并且
Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验呈现出与 ＢＵＴ 相同的变化趋势ꎮ 与正常组
眼压 ( １４. ２７ ± ０. ７９ ｍｍＨｇ ) 相 比ꎬ ＦＭＬ 组 ( ２０. ７２ ±
１.４３ ｍｍＨｇ)眼压明显升高(Ｐ < ０. ０５)ꎬＭＭＣ 组 (１４. １２ ±
０.８４ ｍｍＨｇ)和 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组(１４.４６±０.８５ ｍｍＨｇ)
眼压与正常组比较差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见
图 ２Ｃ－Ｅꎮ
２.３ ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ＰＬＧＡ 纳米粒抑制滤过泡瘢痕形成的
形态学分析　 术后第 １ ｄꎬ各组均未出现角膜缺损、前房渗
出、滤过泡渗漏等并发症ꎬ各组均形成功能型滤过泡ꎬ形态
无明显差异ꎮ 术后 １ ｗｋ 与术后 １ ｄ 比较ꎬ控制组、ＦＭＬ
组、ＭＭＣ 组和 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组滤过泡减少量分别
为 １２.７８±２.９３、１０.４３±２.５８、８.５７ ± １.６４、７.０３ ± １.４５ ｍｍ２ꎬ
ＦＭＬ 组、ＭＭＣ 组和 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组滤过泡隆起、弥
散ꎬ充血明显减轻ꎻ随着时间的延长ꎬ滤过泡逐渐变小、扁
平ꎮ 术后 ３ ｗｋ 较术后 １ ｗｋ 比较ꎬ控制组、ＦＭＬ 组、ＭＭＣ
组和 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组滤过泡减少量分别为 ２１.４９±
２.３７、１４.８５±２.２７、１２.３８±１.９５、９.４６±１.７３ ｍｍ２ꎻＭＭＣ－ＡＴＳ－
＠ ＰＬＧＡ 组滤过泡的面积明显大于 ＦＭＬ 组和 ＭＭＣ 组ꎬ控
制组滤过泡基本消失ꎬ见图 ３ꎮ 术后 ３ ｗｋꎬ进一步提取兔
眼滤过泡区域的结膜进行病理组织分析ꎬ结果显示与正常
组相比ꎬＭＭＣ 组可见大量生成的胶原纤维ꎬ且排列不规
则ꎬ胶原纤维致密且粗大ꎬＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组胶原纤
维形态相对规则ꎬ排列整齐ꎬ组织形态基本接近正常组
(图 ４)ꎮ
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图 １　 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ＰＬＧＡ纳米粒表征分析　 Ａ:ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 的 ＴＥＭ 扫描图(２００ μｇ / ｍＬ)ꎻＢ:马尔粒径仪监测＠ ＰＬＧＡ 和
ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 在 ＰＢＳ 中 １ ｗｋ 内连续测得的的粒径大小ꎻＣ、Ｄ:＠ ＰＬＧＡ 和 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 的平均电位分布图ꎻＥ:
ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 的包封率(ＥＥ)和载药量(ＬＣ)ꎻＦ:在 ４ ℃和 ３３ ℃环境下ꎬＰＢＳ 溶液中 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 的体外累积
释放ꎮ

２.４免疫组化角度分析 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ＰＬＧＡ 纳米粒抑制

滤过泡瘢痕形成的效果　 在青光眼滤过术后第３ ｗｋꎬ采用

免疫组织化学方法直接测定各组 α－ＳＭＡ、ＣＴＧＦ 和Ⅲ型胶

原纤维的表达ꎬ炎症相关抗体的表达情况计算如下:
Ｈ－ｓｃｏｒｅ ＝∑(ｐｉ×ｉ) / １００＝(弱强度百分比×１) ＋(中等强度

百分比×２)＋(强强度百分比×３)ꎬ结果提示各组 α－ＳＭＡ、
ＣＴＧＦ、Ⅲ型胶原纤维比较差异具有统计学意义 ( Ｆ ＝
７８.３４、９４.７５、８３.６５ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ与 ＦＭＬ 组(１１８.３７±２.５８)
和 ＭＭＣ 组(１１２.８６±２.８３)中 α－ＳＭＡ 的表达相比ꎬＭＭＣ－
ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ(７９.５１±２.３９)组下降最为明显ꎬ与正常组

(６３.６７±１.９２)接近ꎮ 并且炎症因子Ⅲ型胶原纤维和 ＣＴＧＦ
显示出相同的变化趋势ꎬ见图 ５ꎮ
２.５ Ｅｌｉｓａ实验分析 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ＰＬＧＡ纳米粒体内抗瘢

痕效果　 从动物模型中提取滤过泡区结膜组织蛋白用于

Ｅｌｉｓａ 实验ꎬ结果表明ꎬ各组 α－ＳＭＡ、ＣＴＧＦ、Ⅲ型胶原纤维

比较差异具有统计学意义(Ｆ＝ １１８.４５、１０２.５４、８９.３４ꎬ均Ｐ<
０.０５)ꎬ与正常组相比ꎬ控制组中 α－ＳＭＡ、ＣＴＧＦ 和Ⅲ型胶

原纤维抗体的表达水平显著较高ꎬ予以 ＦＭＬ、ＭＭＣ 和

ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 治疗 ３ ｗｋ 后ꎬ炎症因子表达逐渐下

降ꎬ其中 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组炎症因子表达下降最明

显ꎬ差异具有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ６ꎮ
３讨论

随着人口老龄化ꎬ青光眼患者也逐渐增多ꎬ对于一些

用降眼压药物后眼压控制不良的人群中ꎬ青光眼滤过手术

仍然是治疗的首选方法ꎬ但术后结膜及巩膜瓣的纤维增生

及瘢痕化仍然是导致手术失败的主要原因[１７－１８]ꎮ 研究表

明血小板在受损区域的血管处形成聚集ꎬ激活内源性凝血

级联反应ꎬ进一步刺激释放各种生物活性的生长因子、炎
症趋化细胞、成纤维细胞等ꎬ随后滤过泡区组织在炎症因

子诱导因子( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒβ１ꎬ ＴＧＦ－β１ )介导

下ꎬ分泌大量的炎症因子 α－ＳＭＡ、ＣＴＧＦ、Ⅲ型胶原纤维ꎬ
诱导成纤维细胞分化为肌成纤维细胞ꎬ从而导致伤口收缩

并分泌富含胶原蛋白的细胞外基质ꎬ最后重塑形成致密的

胶原蛋白结膜下肌性瘢痕[１９－２０]ꎮ 因此ꎬ如何抑制青光眼

术后炎症因子表达ꎬ对于有效促进滤过泡形成显得格外重

要ꎮ 丝裂霉素 Ｃ 作为青光眼滤过术中使用的抑制纤维增

殖的药物ꎬ可以有效促进术后滤过泡良好形成ꎬ阻止瘢痕

形成ꎬ但其存在严重的并发症ꎬ如伤口渗漏、低眼压、角膜
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图 ２　 药物作用 ３ ｗｋ后 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ＰＬＧＡ纳米粒眼表生物安全性评估　 Ａ:各组角膜荧光染色表现ꎻＢ:各组角膜 ＨＥ 染色形态学

变化分析ꎻＣ、Ｄ、Ｅ:各组 ＢＵＴ、眼压、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 变化趋势ꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ 正常组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ ＦＭＬ 组ꎻｆＰ<０.０１ ｖｓ ＭＭＣ 组ꎮ

图 ３　 青光眼滤过术后不同时间点 ＦＭＬ组、ＭＭＣ组和 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ＰＬＧＡ组不同时间点滤过泡形态变化ꎮ

毒性和眼内感染等ꎬ故临床使用受限[２１]ꎮ 因此ꎬ本研究拟
利用纳米医学良好的生物相容性和缓释等特性ꎬ合成一种
低毒和高效抗炎作用的纳米药物ꎬ从而为青光眼术后抗瘢
痕增殖提供新的思路ꎮ

本研究通过薄膜分散－水化超声法成功制备 ＭＭＣ 和
ＰＬＧＡ 的纳米粒(ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ)ꎬ并进一步从粒径、
电位、包封率、载药率等角度证实该纳米药物的成功合成ꎮ

马尔粒径仪显示 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 纳米粒在室温条件
下可以在 ＰＢＳ 溶液中稳定存在ꎬ同时温度释放曲线显示
该纳米药物在眼表环境(３３ ℃)具有良好的释放特性ꎻ并
且 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 纳米粒表面带正电荷ꎬ与眼表带负
电荷的细胞膜具有相互吸引作用ꎬ可增强细胞对载药纳米
粒的摄取ꎬ延长纳米药物的眼表滞留时间ꎬ从而更好地发
挥药物的治疗作用[２２]ꎮ
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图 ４　 正常组及 ＦＭＬ组、ＭＭＣ组和 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ＰＬＧＡ组青光眼滤过术后 ３ ｗｋ结膜 ＨＥ染色变化ꎮ

图 ５　 青光眼滤过术后 ３ ｗｋ 基于免疫组织化学法分析 ＦＭＬ 组、ＭＭＣ 组和 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ＰＬＧＡ 组结膜组织中炎症因子 α－ＳＭＡꎬ
ＣＴＧＦ和Ⅲ型胶原纤维表达情况　 ａＰ<０.０５ꎬｂＰ<０.０１ ｖｓ 正常组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ ＦＭＬ 组ꎻｅＰ<０.０５ꎬｆＰ<０.０１ ｖｓ ＭＭＣ 组ꎮ

图 ６　 青光眼滤过术后 ３ ｗｋ 基于 Ｅｌｉｓａ 实验法分析 ＦＭＬ 组、ＭＭＣ 组和 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ＰＬＧＡ 组结膜组织中炎症因子 α－ＳＭＡ、
ＣＴＧＦ、Ⅲ型胶原纤维表达情况　 ｂＰ<０.０１ ｖｓ 正常组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ 控制组ꎻｆＰ<０.０１ ｖｓ ＦＭＬ 组ꎻｈＰ<０.０１ ｖｓ ＭＭＣ 组ꎮ
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　 　 随着纳米医学应用于眼科临床ꎬ研究表明 ＰＬＧＡ 是一
种可降解的功能高分子有机化合物ꎬ具有良好的生物相容
性、无毒、良好的成囊和成膜的性能ꎬ被广泛应用于制药、
医用工程材料和现代化工业领域[２３]ꎮ 本研究通过在兔眼
药物治疗 ３ ｗｋ 后ꎬ采用角膜荧光染色进行分析ꎬ结果显示
ＭＭＣ 组角膜呈弥漫性点片状染色ꎬＦＭＬ 组角膜轻微点片
状染色ꎬ而 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组角膜上皮无明显荧光染
色ꎮ 进一步提取角膜组织进行 ＨＥ 染色ꎬ研究发现 ＦＭＬ 组
和 ＭＭＣ 组的角膜上皮呈现不同程度的变薄ꎬ其中 ＭＭＣ
组最为严重ꎮ 然而ꎬＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组的角膜上皮形
态没有显著变化ꎮ 研究进一步分析了药物对眼表泪液分
泌的影响ꎬ结果显示 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组和正常组的
ＢＵＴ 和 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 测试结果无统计学差异ꎬ而 ＦＭＬ 组和
ＭＭＣ 组的 ＢＵＴ 和 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 结果均小于 ＭＭＣ －ＡＴＳ －＠
ＰＬＧＡ 组ꎮ 此外ꎬ与长期使用 ＦＭＬ 容易导致眼压升高相
比ꎬ本研究表明 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 对眼压没有影响ꎮ 同
时研究进一步对实验兔的血液进行血常规、肝肾功等指标
分析ꎬ结果表明该纳米药物不影响实验动物体内白细胞、
淋巴细胞、血红蛋白、血小板、丙氨酸氨基转移酶、门冬氨
酸氨基转移酶、肾小球滤过率、肌酐、尿素等指标ꎬ同时实
验兔心肝脾肺肾等主要脏器的 ＨＥ 染色结果未见明显异
常ꎬ进一步证实 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 纳米药物具有良好的
生物相容性ꎮ

本研究进一步分析青光眼滤过术后 １－３ ｗｋ 不同药物
组滤过泡的变化趋势ꎬ结果发现控制组滤过泡基本消失ꎬ
ＦＭＬ 和 ＭＭＣ 组滤过泡小而扁平ꎬ然而 ＭＭＣ －ＡＴＳ －＠
ＰＬＧＡ 组中的过滤泡凸起ꎬ其尺寸符合实验要求ꎮ 对手术
区结膜组织变化进行病理分析ꎬ结果显示ꎬ与控制组胶原
纤维排列紊乱相比ꎬＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 组结膜组织形态
与正常组相似ꎮ 此外ꎬ结膜组织免疫组化和 Ｅｌｉｓａ 实验均
从蛋白组学角度证实 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 可有效降低炎
症因子 α－ＳＭＡ、ＣＴＧＦ 和Ⅲ型胶原纤维的表达ꎬ阻止滤过
区瘢痕化ꎬ从而有效促进滤过泡良好形成ꎮ 该过程中
ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 特异性作用于细胞增生周期的 ＤＮＡ
合成器(Ｓ 期)ꎬ通过抑制核糖胸腺苷影响 ＤＮＡ 合成ꎬ从而
显著抑制 Ｔｅｎｏｎ 囊成纤维细胞增生ꎬ维持滤过通道的功
能ꎬ其效果优于 ＦＭＬ[２４－２５]ꎮ

与传统治疗方法相比ꎬ在生物安全性方面ꎬ通过角膜
荧光染色、ＢＵＴ、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ、眼压和心肝脾肺肾等重要脏器
病理解剖分析ꎬ均证实 ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡ 纳米药物的生
物安全性优于传统药物ꎻ同时进一步从抑制滤过泡瘢痕的
效果分析ꎬ通过免疫组化和 Ｅｌｉｓａ 实验分析各组炎症因子
表达情况分析ꎬ结果显示该纳米药物抗炎效果优于传统药
物ꎬ其临床应用前景值得进一步探索ꎬ但对于不同类型青
光眼患者的适用性和长期效果分析需进一步进行研究ꎮ

本研究采用薄膜分散－水化超声法成功合成一种针
对青光眼滤过术后抑制滤过泡瘢痕增殖的纳米药物ꎬ即
ＭＭＣ－ＡＴＳ－＠ ＰＬＧＡꎬ该药物具有稳定的物理化学性质、良
好的生物相容性和更佳的抗炎效果ꎬ其通过抑制滤过泡区
炎症因子 α－ＳＭＡ、ＣＴＧＦ 和Ⅲ型胶原纤维的表达ꎬ阻止滤
过泡区瘢痕化形成ꎬ从而提高青光眼滤过手术的成功率ꎬ
值得进一步研究ꎮ
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