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Abstract
誗 Accompanied with the rapid progress of materials
technology and tissue engineering science, the increasing
number of materials of organic polymer structure,
especially nano-materials were highlighted by researchers
in the field of biomedicine. Caused by some certain kinds
of features, their excellent biocompatibility and security
secondary to material size, surface modification, new
materials were playing unique roles in drug delivery
system, controlled release unit, disease detection etc. It
provides a novel approach to diseases therapy. The
application of new materials regarding organic polymer to
ophthalmic drug therapy were focused in the review.
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摘要

随着材料工程学和组织工程学的快速发展,越来越多的有

机聚合物结构的新材料被开发和应用,其中纳米材料在生

物医药领域的应用引起人们高度重视。 这些新材料自身

具备特定的材质、尺寸、表面的可修饰性,使其具备了良好

的生物相容性和安全性,在药物递送、控释、疾病检测等方

面发挥独特的优势,为疾病治疗提供新的方式。 本文主要

对有机聚合物新材料在眼部疾病治疗方面的应用进行

综述。
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0 引言

近年来,由于有机聚合物材料在药物控释、靶向器官

和组织、基因治疗中用做载体,以及在运送蛋白质、肽类和

基因口服给药途径等方面用做潜在药物载体而引起了人

们广泛的关注,其应用范围涉及到医学的多个领域,比如

植入装置、药物控释载体、止血辅料等[1-4]。 有机聚合物

材料具有良好的生物相容性和生物安全性,对机体不良反

应小,生物力学性质、物理化学性能良好,可塑性强,其研

发技术的进步极大地推动了现代疾病治疗模式的转变。
在众多有机聚合物中,纳米级聚合物材料由于颗粒尺寸

小、比表面积大、表面能高、表面原子所占比例大以及其特

有的表面效应、小尺寸效应和宏观量子隧道效应等特点,
被誉为 21 世纪最有前途的材料。

有机聚合物的发展也极大地促进了眼科学的发展。
由于正常眼部结构具有角膜屏障、血-房水屏障以及血-
视网膜屏障等特殊生理构造,眼部药物的递送受到了阻

碍,很难达到满意的药物生物利用度。 有研究表明,有机

聚合物材料可以克服这些生理屏障对治疗药物的限制,提
高不同药物分子的渗透性、黏膜粘附性、缓释性能和控释

性能,提高药物的生物利用度及其在体内分布,增强药物

的治疗效果[5-7]。 而且,粒径界定在 1 ~ 1 000nm 的纳米微

粒可以更好地溶解、偶联或包裹药物进入眼部,实现药物

的持续长时间释放。 这些纳米粒子的结构主要有纳米胶

束、纳米颗粒、纳米混悬剂、脂质体和树突状分子等[8-12]。
学者们通过聚合物合成和纳米表面修饰等技术,设计合成

了各种具有优秀递药性能的新材料,比如载药角膜接触

3221

Int Eye Sci, Vol. 18, No. 7 Jul. 2018 摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
Tel:029鄄82245172摇 85263940 摇 Email:IJO. 2000@163. com



镜、纳米凝胶滴眼液、结膜下植入药膜、注射用纳米聚合物
等,用于治疗各种眼部疾病,如视网膜病、青光眼和葡萄膜
炎等。 这些新材料的研发越来越受到学者们的重视,成为
近年来眼科研究的热点。
1 有机聚合物材料在眼表药物治疗中的应用

对眼疾患者而言,最简单的给药方法就是使用局部滴
眼液。 但是局部滴眼液在临床应用中存在很多局限,比如
眼表存留时间短、渗透性差等。 针对这些不足,学者们研

发了多种有机聚合物结构的新型递药系统,希望能够延长
药物停留时间、增强药物渗透性,从而提高药物的生物利
用度,减少药物的全身副作用[10]。
1郾 1 纳米级有机聚合物滴眼液 摇 粒径在 10 ~ 1 000nm 范
围内的有机聚合物纳米微粒是一种独特的药物递送载体,
通过调整聚合物粒径、表面结构等可以使这些纳米颗粒具

备不同的性能,如黏膜粘附性、生物相容性和生物降解性,
这些性能可以促进药物向角膜渗透。

壳聚糖就是其中一种具有良好生物相容性的阳离子
聚合物,已经广泛应用于眼局部递药系统[13-15]。 这种聚

合物能够增加药物的黏膜粘着性,延长药物在眼表的停留
时间,减少药物通过鼻泪道系统排泄[16-17]。 Cheng 等[18]

在高眼压模型新西兰白兔的眼表应用一种装载拉坦前列
腺素的壳聚糖水凝胶,每周给药 1 次,持续给药 4wk。 对

照组在高眼压模型新西兰白兔的眼表应用商品化拉坦前
列腺素滴眼液,每天给药 1 次,持续给药 4wk。 眼压测量
结果表明,应用壳聚糖水凝胶第 1wk,眼压出现显著降低,
持续用药 4wk,眼压能够稳定维持在正常水平。 拉坦前列

腺素壳聚糖水凝胶每周给药 1 次的降眼压效果能够与商
品化拉坦前列腺素滴眼液每天给药 1 次的降眼压效果相
似。 实验结果表明装载拉坦前列腺素的壳聚糖水凝胶能
够发挥长时间降眼压的作用。

Mehrdad 等将二氧化硅纳米颗粒滴眼液用于由硝酸
银灼伤引起的角膜新生血管模型大鼠中,治疗持续 14d
后,二氧化硅纳米颗粒滴眼液治疗组的平均新生血管面积
占全角膜的 21% ,而人工泪液治疗组的平均新生血管面

积占全角膜的 85% [19]。 实验结果证实二氧化硅纳米颗粒
滴眼液具有抑制角膜新生血管化的作用。

Park 等[20] 以新西兰白兔为实验对象,眼表应用一种
比表面积为传统球形微粒 13 倍并载有溴莫尼定的黏膜粘

附剂聚乳酸羟基乙酸-聚乙二醇共聚物(PLGA-PEG)纳
米微粒。 实验结果证实,与传统溴莫尼定滴眼液相比,这
种 PLGA-PEG 微粒使溴莫尼定的生物利用度和活性提高
了 2 倍,并且具有更好的黏膜粘附力。
1郾 2 载药角膜接触镜摇 当今社会配戴角膜接触镜的人越
来越多,研究者们开始将目光转向载药角膜接触镜的研
发。 在几十年前,载药角膜接触镜的研发遇到很多技术难
题,比如无法获得满意的透明度、透气性不好、弹性差等。
而现在,随着材料工程的发展、水凝胶技术和纳米技术的
进步,载药角膜接触镜的制作工艺日益成熟,已经能够达
到长时间持续释放药物的目的[21]。

Joseph 等运用紫外线光凝技术制作出一种载有益康
唑药膜的聚甲基丙烯酸羟乙酯(pHEMA)聚合物角膜接触
镜,并将这种角膜接触镜与加丝酵母菌共同培养[22]。 结

果发现角膜接触镜具有明显的抗菌效果,其抑菌作用和角
膜接触镜所含药膜的质量呈正相关。

Peng 等[23]在青光眼模型狗的眼表配戴一种装载噻吗

洛尔的水凝胶角膜接触镜,每 24h 更换 1 次镜片,持续配
戴 3d。 在配戴期间,眼压测量结果显示青光眼模型狗眼
压明显降低。 将角膜接触镜的药物装载量减少 2 / 3 后,即
67滋g,眼压降低幅度仍能够和噻吗洛尔滴眼液相当。 该

实验结果证实,与传统治疗方法相比,装载噻吗洛尔的水
凝胶角膜接触镜可以获得更好的降眼压效果。

Maulvi 等[24] 以新西兰白兔为实验动物,眼表配戴载

入马来酸噻吗洛尔乙基纤维素纳米粒子环的水凝胶角膜
接触眼镜。 在配戴 3h 后,眼压明显下降,从基线水平降低
6郾 3依1郾 92mmHg,其降眼压效果可以持续 192h。 对照组滴

加噻 吗 洛 尔 滴 眼 液, 眼 压 从 基 线 水 平 降 低 4郾 4 依
0郾 50mmHg,12h 后恢复正常。 细胞毒性实验显示,这种水
凝胶角膜接触镜对角膜上皮细胞的活性没有明显影响;眼
部刺激性评估显示水凝胶角膜接触镜没有引起明显的眼

部不适。 实验结果证明,在不影响光学特性和物理特性前
提下,这种嵌入载药纳米粒子环的水凝胶角膜接触镜不但
可以延长药物的释放时间,而且没有明显的细胞毒性和眼
部刺激性。
1郾 3 非植入式眼表药物传送装置摇 非植入式眼表药物传
送装置,也被称为眼垫压条,通常由可降解的聚合物组成,
适合放置于结膜囊或泪囊[25]。 这些聚合物在接触泪液时

发生膨胀,与黏膜结合并持续释放药物。 药膜是目前为止
研究时间最长且效果最好的一种聚合物递药装置。

Harry 等将载有毛果芸香碱的药膜放置于患者结膜囊

中 1wk,连续眼压监测显示应用药膜后眼压明显下降。 体
外药物释放实验显示,眼部药膜每小时释放 20滋g 或者
40滋g 毛果芸香碱。 实验结果证实,眼部药膜是一种可以
长时间持续释放药物的药物递送装置[26]。

一项随机二期临床试验完成了对新型比马前列素眼
环垫压条的评估,这个眼环垫压条外部是由硅胶母体组

成,内部为聚丙烯环聚合物。 在临床应用中垫压条可以持
续 6mo 降低眼压,与每天眼表滴噻吗洛尔的效果相当[27]。
随着置入时间的延长,药物释放率缓慢下降,置入当天药
物释放为 35mg,置入第 180d 后为 6mg。

Perera 等[28] 开展了一项关于载有曲伏前列腺素微球

的聚乙二醇水凝胶泪道栓子(punctal plugs)的前瞻单臂可
行性研究,在 17 例受试对象泪道中安装这种泪道栓子后,
评估其对原发性开角型青光眼和高眼压症的治疗效果。
安装 10d 后,栓子能够 100% 存留在泪管处,眼压下降幅

度为基线眼压的 21% ~ 28% ,这和之前报道的曲伏前列
腺素滴眼液的效果相似。 到第 30d,栓子存留率下降到
42% ,眼压下降幅度为基线眼压的 16% 。 该实验证明,嵌
入在水凝胶栓子中的曲伏前列素微球能够缓慢释放曲伏

前列素,长时间持续降低眼压。
2 眼部注射和植入有机聚合物材料在眼部药物治疗中的
应用

目前,药物治疗仍然作为眼科疾病治疗的常规手段被

患者接受[29-30]。 新型递药载体的开发及利用带动了眼部
药物的发展,使药物的疗效和安全性得到提高。 它可以通
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过眼部注射或手术植入将药物靶向递送到有效部位,既可
规避解剖屏障对药物渗透的影响,又可达到长时间持续释
放药物的目的,从而增加药物生物利用度,为眼部药物治
疗提供新方法。
2郾 1 纳米级有机聚合物材料的眼部注射药物摇 在眼部疾
病治疗中,由于血-房水屏障以及血-视网膜屏障的存在,
使得眼局部给药必须通过增加给药频率或者通过注射给
药达到有效的药物浓度,而反复给药又存在着患者依从性

差、注射后潜在的眼内感染等问题[31-32],这些都迫使研究
者们开发一种可以稳定递送和释放药物、延长眼内药物停

留时间的递药系统。
Huiling 等在其实验中制备了粒径为 167郾 23依6郾 34nm

的聚原酯酸纳米颗粒,经尼罗红示踪剂标记后注射到新西
兰白兔和 C57BL / 6 小鼠的玻璃体腔中。 OCT 显示,7d 后

在 C57BL / 6 小鼠玻璃体腔可见到纳米颗粒;14d 后在兔眼
玻璃体腔中,纳米颗粒仍可见存留其中,而且该纳米颗粒
玻璃体腔注射后均未引起眼压升高和其他炎症反应[33]。
该实验证明了聚原酯酸纳米颗粒具有良好的生物相容性,
能够长期存留于玻璃体腔。

Jin 等[34]在脉络膜新生血管大鼠模型中,向玻璃体腔
中注射装载具有抗新生血管活性的纤溶酶原蛋白水解物

纤溶酶原(K5)的壳聚糖纳米粒子(K5-NP),2wk 后相比
注射空白纳米颗粒组,K5-NP 明显下调血管内皮生长因
子、肿瘤坏死因子-琢、单核细胞趋化蛋白-1 的分子表达
水平和蛋白表达水平,显著降低血管通透性。 实验结果证

实,K5-NP 具有抑制脉络膜新生血管的作用。
Hehua 等在猴青光眼动物模型中,进行常规的青光眼

滤过术后,分别结膜下注射携带靶向调控 I资B 激酶
(IKK茁)的小干扰 RNA( IKK茁-siRNA)的阳离子聚合物

[CS - g - ( PEI - b - mPEG) / IKK茁 - siRNA]、丝裂霉素、
PBS[35]。 实验结果显示,CS-g-( PEI-b-mPEG) / IKK茁-
siRNA 可以显著下调 IKK茁 的表达,延长滤过泡存在时
间,其对瘢痕形成的抑制效果与丝裂霉素相同,并优于
PBS。 但是,与丝裂霉素相比,CS-g-( PEI-b-mPEG) /
IKK茁-siRNA 没有出现对局部组织的毒性刺激。 这种

聚合物的局部应用为青光眼滤过术后抑制瘢痕形成提
供了新的治疗途径。

Kuo 等[36]报道了 1 例玻璃体注射可持续释放地塞米

松的缓释植入物(Ozurdex)治疗急性区域性隐匿性外层视
网膜病变(AZOOR)的病例,患者入院时视力 20 / 63(OS),
视野检查显示双眼大范围视野缺损,OCT 检查显示中心
凹区域光感受器细胞内外节连接中断。 全身应用地塞米
松和钙通道阻滞剂治疗无效后,玻璃体注射可持续释放地
塞米松的 Ozurdex。 1d 后,视力提高到 20 / 32(OS),病情

得到控制,1mo 后,视力恢复到 20 / 20(OS),视野检查显示
视野缺损明显改善。 持续 13mo 跟踪随访中,患者最佳矫
正视力达到 20 / 20(OS),视野缺损没有进展,OCT 检查显
示中心凹区域光感受器细胞内外节没有连接中断的现象。
通过此报道,该学者认为 Ozurdex 可以作为一种有效的治
疗手段让更多 AZOOR 患者受益。

Hamed 等在正常兔结膜下注射了一种装载布林佐胺
的 PLGA 纳米粒子,对照组结膜下注射布林佐胺悬浊液。

眼压监测结果表明,结膜下注射这种纳米粒子可使眼压持
续下降 10d,眼压降低幅度和持续时间均优于布林佐胺悬
浊液,并且纳米粒径越小,降眼压作用时间越持久;组织病
理学研究显示,结膜下注射这种纳米粒子没有引起眼前节

组织的形态学异常[37]。 实验结果表明,装载布林佐胺的
PLGA 纳米粒子具有长时间降低眼压作用和良好的生物

相容性。
2郾 2 有机聚合物材料的眼部植入物摇 有机聚合物材质的
植入物是一种既可以向目标部位持续递药,又具有良好生
物相容性的药物输送系统。 这种长时间持续靶向给药的

方式显著降低了眼部治疗药物的给药频率和全身副作
用[38],如胃肠道反应、肝肾功能障碍等,是一种具有前景

的药物输送系统。
在眼科用药中,环孢霉素 A(CsA)是一种用于治疗干

眼症的药物,需要每天多次眼表给药才能达到良好的治疗
效果。 Yavuz 等[39]以干眼症模型小鼠为实验对象,分别结

膜下植入装载 CsA 的可生物降解聚己内酯聚乳酸羟基乙
酸纤维植入物(PCL-PLGA-NP-F)和聚己内酯微纤维植

入物(PCL-PCL-NP-I)。 90d 后液相色谱光谱分析仪检
测到小鼠角膜、巩膜、晶状体中 CsA 含量明显高于血浆中
CsA 含量。 角膜染色结果显示,两种结膜下植入物都明显
加快了角膜上皮的愈合速度。 实验结果证实结膜下植入

物能够持续释放药物,有效治疗干眼症。
Xu 等发明了一种由多层聚己内酯-聚己内酯 / 聚乙二

醇(PCL-PCL / PEG)聚合物构成的可生物降解马来酸噻吗
洛尔膜片,将其植入到高眼压猕猴模型结膜下,对照组马

来酸噻吗洛尔滴眼液每日眼表给药。 实验结果发现,此膜
片可以使眼压持续降低 140d,并且眼压降低幅度优于马
来酸噻吗洛尔滴眼液,而且没有明显的眼部刺激症状[40]。
本实验证明,马来酸噻吗洛尔膜片具有较好的生物相容
性,可以长时间发挥降眼压作用。

Kim 等[41]在新西兰白兔的颞侧角膜缘后 3mm 处向脉
络膜上腔中植入一种长度 1mm 的微针(microneedles),并
将荧光标记的微粒通过微针注入脉络膜上腔,荧光显像发

现微粒可通过脉络膜上腔向睫状体和脉络膜长时间靶向
递送。 实验结果证明,微针植入技术是一种能够将治疗药
物准确运送到目标部位的微创给药方式。

Shuyi 等以新西兰白兔为实验对象,分别将载有不同

浓度的他克莫司(FK506)植入物经巩膜途径植入眼内,对
照组结膜下注射 FK506,通过高效液相色谱质谱联用技术
(LC-MS / MS)、眼压测量、裂隙灯检查、眼底照相等方法分
别检测 FK506 的体内药物释放特点和眼部毒性刺激情

况。 结果发现,不同浓度 FK506 植入物可持续高效释放
药物 8wk,而结膜下注射 KF506 药物有效浓度只能维持
1wk。 各组间眼压测量结果、裂隙灯检查情况、眼底照相

结果 没 有 明 显 异 常[42]。 实 验 证 明, 载 有 他 克 莫 司
(FK506)的经巩膜途径植入物是一种具有前景的眼部药
物递送装置,具有缓释、安全、高效等特点。

Weiyun 等开展一项单中心非对照临床研究,对 2003 /
2011 年在中山大学眼科中心行角膜移植术并前房植入
CsA 前房递药系统(CsA DDS)的 92 例患者进行术后疗效
检查,包括移植片存活情况、CsA DDS 降解情况、角膜内皮
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细胞密度、虹膜状态等,评估 CsA DDS 对角膜移植术后免
疫排斥的抑制作用[43]。 术后 6mo,角膜移植成功 81 眼,部
分成功 7 眼,失败 4 眼;移植片平均存活时间 36郾 1 依
17郾 7mo;CsA DDS 完全降解时间为 7郾 6依4郾 3mo。 而且,在
未发生移植排斥反应的患者中,角膜内皮细胞密度没有明
显变化,CsA DDS 植入部位的虹膜状态没有变化。 研究结
果表明,CsA DDS 前房植入具有较好的生物相容性、可生
物降解性,有望成为抑制角膜移植免疫排除反应的新
手段。
3 小结

目前,生物工程学和材料化学等领域迅速发展,日新
月异的技术革新极大地推动了医学的进步,特别是在眼科
领域,新材料新技术的出现克服了传统治疗方式的诸多弊
端,可以更好地治疗眼部病变。 纳米级滴眼液、载药角膜

接触镜、非植入式眼表药物传送装置、注射纳米聚合物、结
膜下植入药膜等许多新材料相继出现,这些应用于眼科的
新材料将改变部分传统治疗方式和治疗理念。 基于目前
已取得的研究成果,随着制备和改性技术的不断发展,有
机聚合物材料将在眼部疾病治疗领域得到日益广泛的应
用,眼科新材料的未来是值得期待的。
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