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摘要

眼底疾病是全球导致患者视力严重受损甚至丧失的最主

要原因ꎬ由于各种生理屏障使治疗药物难以进入眼底ꎬ严
重影响了眼底疾病的治疗ꎮ 纳米给药系统具有纳米级尺

寸、表面积 / 体积比值大的特点ꎬ可以负载不同理化性质的

治疗药物ꎬ同时可以修饰各种表面活性物质ꎬ能够提高药

物的溶解度以及生理屏障的穿透性、保护生物药物不被降

解而提高药物安全性与生物利用度、并将治疗药物递送到

特定的眼部靶点ꎬ具有巨大的治疗潜力ꎮ 目前越来越多围

绕利用纳米材料的优势治疗眼底疾病的研究已经展开并

引起广泛关注ꎬ包括神经退行性病变、眼底新生血管、眼内

炎及眼底肿瘤等ꎮ 本综述通过分析不同给药途径在眼底

疾病治疗中面临的挑战及障碍ꎬ对近年开展的相关研究中

常见纳米药物递送系统的理化性质、在常见眼底疾病治疗

研究的进展、优势、局限性及未来发展方向进行了总结ꎮ
关键词:纳米给药系统ꎻ眼底疾病ꎻ眼内递送

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２４.３.１４

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｎａｎｏ －ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｆｕｎｄｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｗａｎｇ Ｘｉｎｃｈｅｎ１ꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙａｎｃｈｕｎ２ꎬ Ｈｕａｎｇ Ｃｈａｎｙａｎ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｒ＆Ｄ Ｐｒｏｇｒａｍ ( Ｎｏ.
２０２１ＳＦ－１６２)ꎻ Ｘｉ􀆳ａｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ Ｍａｊｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｐｒｏｊｅｃｔ [ Ｎｏ. ２０１８０５１０４ＹＸ１２ＳＦ３８ ( ３ )]ꎻ Ｂｅｔｈｕｎｅ － Ｌａｎｇｍｕ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ ( ＩＩＴ ) ( Ｎｏ.
ＢＪ２０２０ＩＩＴ００１)ꎻ Ａｌｃｏｎ Ｆｕｎｄｅｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｎｏ.ＩＩＴ＃７５０１９４３７)

１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｆｉｒｓｔ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｘｉａｎｙａｎｇ
７１２０００ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｘｉ􀆳ａｎ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ (Ｘｉ􀆳ａｎ
Ｆｏｕｒｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ )ꎻ Ｓｈａａｎｘｉ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎻ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｘｉ􀆳ａｎ Ｏｃｕｌａｒ Ｆｕｎｄｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１０００４ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｚｈａｎｇ Ｙａｎｃｈｕｎ. Ｘｉ􀆳ａｎ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ (Ｘｉ􀆳ａｎ
Ｆｏｕｒｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌ )ꎻ Ｓｈａａｎｘｉ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎻ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｘｉ􀆳ａｎ Ｏｃｕｌａｒ Ｆｕｎｄｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１０００４ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ.
ｚｈａｎｇｙａｎｃｈｕｎ１２３９＠ １２６.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２３－０８－２２　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２４－０１－０３

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｆｕｎｄｕｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｌｅａｄｉｎｇ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ
ｓｅｖｅｒｅ ｖｉｓｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｒ ｅｖｅｎ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｏｒｌｄｗｉｄｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ａｒｅ ｓｅｒｉｏｕｓｌｙ
ｌｉｍｉｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｅｎｔｅｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｆｕｎｄｕｓ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｖａｒｉｏｕｓ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｒｒｉｅｒｓ. Ｎａｎｏ －
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅｉｒ ｎａｎｏｓｃａｌｅ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｌａｒｇｅ
ｓｕｒｆａｃｅ ａｒｅａꎬ ｃａｎ ｂｅ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ
ｖａｒｉｏｕｓ ｓｕｒｆａｃｅ ａｃｔｉｖｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｎｏｔ ｏｎｌｙ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇｓꎬ ｂｕｔ
ａｌｓｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ｂｉｏｌｏｇｉｃ ｄｒｕｇｓ ｆｒｏｍ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｄｅｌｉｖｅｒ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｔｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｓ. Ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅｓｅ
ｍａｋｅ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｅｎｏｒｍｏｕｓ. Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙꎬ ｍｏｒｅ
ａｎｄ ｍｏｒｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｔｏ ｔａｋｅ ａｄｖａｎｔａｇｅ
ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｕｎｄｕｓ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｆｕｎｄｕｓ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ ａｎｄ ｆｕｎｄｕｓ ｔｕｍｏｒｓ.
Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ａｎａｌｙｚｅｓ ｔｈｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｂａｒｒｉｅｒｓ ｆａｃｅｄ ｂｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｏｕｔｅｓ ｏｆ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｆｕｎｄｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
ｃｏｍｍｏｎ ｎａｎｏ － ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ｔｈａｔ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ
ｓｔｕｄｉｅｄ ｉｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｆｉｅｌｄｓꎬ ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓꎬ ａｄｖａｎｔａｇｅｓꎬ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｎａｎｏ－ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｆｕｎｄｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ
ｙｅａｒｓ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｎａｎｏ－ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍꎻ ｏｃｕｌａｒ ｆｕｎｄｕｓ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｗａｎｇ ＸＣꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＣꎬ Ｈｕａｎｇ ＣＹ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ
ｎａｎｏ － ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｆｕｎｄｕｓ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ２４(３):４０３－４１０.

３０４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



０引言
眼底疾病ꎬ如年龄相关性黄斑变性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ

ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)、糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、增殖性玻璃体视网膜病变( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＶＲ)等ꎬ是世界范围内导致患者视力严

重受损甚至丧失的最主要原因[１－２]ꎮ 目前ꎬ常见眼底疾病
给药途径包括全身给药、眼表局部给药、眼周给药和玻璃

体内注射ꎬ药物通过这些途径发挥作用需要克服多种解剖
及生理屏障ꎬ显著降低了一般药物的眼底递送效率ꎮ 因
此ꎬ眼底疾病的药物递送是一个具有挑战性的问题ꎬ引起
包括化学、药学、临床、材料学等多学科领域专家的兴

趣[３]ꎮ 纳米材料具有体积小ꎬ表面积 / 体积比值大ꎬ表面能

量高、生物相容性高等优势[４]ꎬ独特的理化性质使其在生
物医学领域的应用呈指数级增长ꎮ 最近研究表明ꎬ纳米载
体可向眼部有效递送一些亲水性或亲脂性的药物ꎬ延长药

物在玻璃体内半衰期ꎬ提高包括蛋白质和多肽在内的许多
药物的生物利用度ꎬ这为眼部疾病的治疗提供了一种新的
思路[５－７]ꎮ 本篇综述主要介绍近年来纳米给药系统在治

疗眼底疾病研究中的进展、优势、局限性及未来发展方向ꎮ
１眼底疾病给药方式面临的挑战

眼底疾病的常见给药途径包括全身给药、眼表给药、
眼周给药和玻璃体内注射ꎮ 降低药物眼部穿透性的解剖

因素主要包括角膜、结膜、巩膜、血眼屏障[８]ꎮ 其中ꎬ最方
便和最广泛接受的眼表局部给药剂型是滴眼液ꎮ 角膜对

大多数亲水和亲脂性药物具有屏障作用ꎻ结膜内有丰富的
血液供应和淋巴循环ꎬ可以清除药物分子ꎻ巩膜的渗透性
随药物分子半径增大呈指数下降ꎬ泪液弥散、鼻泪管引流
和眨眼反射等也会减少滴眼液在眼表的滞留时间ꎬ影响药

物利用度ꎮ 因此ꎬ受解剖、生理屏障的共同影响ꎬ仅约 ５％
滴眼液可进入眼内[９]ꎮ 球周注射药物的生物利用度较滴

眼液稍高ꎬ但由于眼周间隙、血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ ｒｅｔｉｎａ
ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)、脉络膜循环等导致药物丢失ꎬ球周注射远
不能满足眼底疾病治疗的需要ꎮ 全身口服或静脉注射药
物是许多眼后段疾病的传统给药途径ꎬ但胃肠道恶劣的环

境、首过代谢[１０]、全身血液稀释、ＢＲＢ 限制等均会导致药
物疗效显著降低ꎬ而全身更频繁和更高剂量给药显然会增
加不良反应的风险ꎮ 近年来ꎬ玻璃体内注射已经被越来越

多地用于眼后段疾病的治疗ꎬ药物通过玻璃体弥散至眼底
的生物利用度较高ꎬ但玻璃体中胶原纤维和透明质酸分子
形成了网状结构ꎬ网的孔径和透明质酸携带的负电荷都会
对药物的弥散造成影响ꎻ同时ꎬ现有大多数药物的半衰期

较短ꎬ且给药方法存在侵入性ꎬ需经过培训的眼科医生定
期、频繁注射ꎬ从而有发生视网膜脱离、白内障、眼内炎、眼
压升高等眼部并发症的风险ꎬ导致患者对该治疗方法的依
从性较差[１１]ꎮ 因此ꎬ有关新的眼底疾病给药系统的研究

引起业内广泛兴趣ꎬ其中纳米给药系统值得关注ꎮ
２纳米材料的理化性质及常见眼底疾病纳米药物递送
系统

纳米材料是指在三维空间尺度上至少有一维处于纳
米量级(１－１００ ｎｍ)的材料ꎬ它是由尺寸介于原子、分子和
常规宏观体系之间的纳米微粒所组成的新一代材料ꎮ 由
于纳米微粒体积极小ꎬ因此材料表面积相当大ꎬ使其构成

的体系拥有不同于常规宏观材料体系的特殊性质ꎬ在电
子、光学 、化工 、生物、医药等诸多方面具有重要价值并得
到广泛应用[１２]ꎮ 在医药领域ꎬ纳米材料已发展成为重要

的药物递送系统ꎮ 纳米级尺寸除了提高药物溶解度、更易
穿透生理屏障到达疾病部位外ꎬ通过不同的剂型设计及表
面修饰ꎬ还可以改善传递效率、减少药物降解提高稳定性、
延长药物在治疗靶点的停留时间并提高剂型有效性ꎮ 通

过表面偶联活性靶向修饰ꎬ可提高药物与特定组织或细胞
类型的亲和力ꎬ实现药物对疾病的特异性靶向治疗作用ꎬ
达到降低药物毒性、给药频率和药物副作用的目的[１３]ꎮ
近年来ꎬ纳米材料应用于眼病治疗的研究蓬勃开展ꎬ部分
眼用纳米药物已获批用于临床ꎬ遗憾的是ꎬ大多数已批准
的纳米给药系统集中于角膜疾病的治疗[１４]ꎮ 对纳米材料

辅助小分子和生物制剂ꎬ如肽、蛋白质、抗体和核酸等ꎬ治
疗眼底疾病方面也已经展开了广泛的研究ꎬ相信不久的未
来会有临床应用方面的突破ꎮ 目前相关研究剂型主要包
括脂质体、纳米乳剂、纳米胶束、纳米颗粒、树状大分子

等[１５]ꎮ 不同剂型纳米载体的特征和用于眼底疾病的优势
及局限性见表 １ꎮ
２.１ 脂质体 　 脂质体是由一个或多个磷脂双分子层包绕
一个含水核构成的脂质囊泡ꎬ这使其具有独特优势:(１)
包围含水核的脂质双层结构允许结合亲水和亲脂性活性
物质ꎬ易与生物膜融合ꎬ并穿透角膜释放药物ꎮ 如铁死亡
抑制剂 Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ－１(Ｆｅｒ－１)是疏水性的ꎬ不能直接应用

于临床ꎬＷａｎｇ 等[１６]开发的 Ｆｅｒ－１ 脂质体ꎬ能够提高 Ｆｅｒ－１
的生物利用度ꎬ通过抑制由脂质过氧化和线粒体损伤诱导

的铁死亡、炎症和新生血管形成ꎬ为安全有效治疗角膜碱
烧伤提供了新的前景ꎮ 据报道ꎬ脂质体可通过滴眼、结膜
下注射等局部给药途径到达视网膜ꎮ Ｇｕ 等[１７] 制备的新

型负载地塞米松脂质体滴眼液ꎬ在兔眼脉络膜－视网膜组
织中有较高的药物浓度ꎬ通过盐酸阿霉素标记该复合物材
料后ꎬ眼组织冰冻切片的荧光标记显示ꎬ药物从眼表向眼
后传递的途径可能是非角膜途径ꎮ (２)脂质体毒性及免

疫原性较低ꎬ具有良好的生物降解性ꎮ 同时ꎬ脂质体可负
载多种理化性质不同的治疗药物ꎬ并且表面容易被高分子
聚合物、糖基、抗体、蛋白和多肽修饰ꎬ实现靶向性治
疗[１８]ꎮ 这些优势使其成为最流行的纳米给药系统之一ꎮ
近年来ꎬ玻璃体内注射载药脂质体也被广泛研究ꎮ 将药物
封装在脂质体中可以显著延长药物眼内停留时间ꎮ
Ｎｉｒｂｈａｖａｎｅ 等[１９]进行的山羊巩膜体外经巩膜渗透实验结
果显示ꎬ经过 ８ ｈ 后曲安奈德悬浮液和曲安奈德阳离子脂
质体药物渗透率分别为 ２２％和 ５１％ꎬ且曲安奈德阳离子

脂质体可以在 ２ ｈ 内穿透眼球深层ꎬ并可在眼球深层保留
２４ ｈꎮ 尽管脂质体在治疗眼底疾病方面具有巨大潜力ꎬ其
应用仍面临诸多挑战:普通脂质体载药量低、长期稳定性
差导致保质期短、工业化大规模生产成本高、无菌化困

难[２０]ꎮ 脂质体通过眼局部途径到达眼底靶点的确切转运
机制及传递效率尚需研究ꎬ体内注射脂质体在眼底的保留
时间有限ꎬ玻璃体内长期和重复使用脂质体的眼部安全性

不确定ꎮ 同时ꎬ脂质体在玻璃体腔内扩散会引起玻璃体混
浊而干扰患者视力[２１]ꎮ
２.２纳米乳剂 　 纳米乳剂是由油相、水相、乳化剂及助乳
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　 　 表 １　 不同剂型纳米载体的特征和用于眼底疾病的优势及局限性

种类 结构特点 优势 局限性

脂质体 尺寸为 １０ ｎｍ－１０ μｍꎬ单个或

多个双层人工脂泡膜和一个

水核组成的纳米级人工囊泡

低毒性和低免疫原性ꎻ
在体内可生物降解和代谢ꎻ
能延长药物在玻璃体中的半衰期ꎻ
能降低药物毒性

保质期短、低载药和杀菌问题ꎻ
玻璃体内注射后视力模糊

纳米乳剂 微粒直径范围 １－ １００ ｎｍꎮ 水

中油(Ｏ / Ｗ)乳剂

水相和油相形成的表面活性剂膜增加药物

的溶解性ꎻ
在结膜囊中保留更长时间ꎻ
组织通透性好

乳滴的长期稳定性不易控制ꎻ
表面活性剂导致的毒性ꎻ
不适合用于长期缓释药物

树状大分子 具有树枝状的骨架和球状外

形的纳米级聚合物

物理性质和大小可以在分子水平上进行

控制ꎻ
封装效率高

在体内的安全性尚不清楚

纳米颗粒 直径 １－１ ０００ ｎｍ 的胶质载体ꎻ
眼科用药通常封装在天然或

人工合成的聚合物中

本身可以作为药物ꎬ又可以作为运输药物

的载体ꎻ
允许药物的局部释放和组织靶向ꎻ
不可降解材料能够长期稳定释放药物

不可降解材料需要手术清除(如
ＧＣＶ 人工植入物)ꎻ
可生物降解材料持续释放时间短ꎬ
药物浓度不稳定ꎻ
许多纳米颗粒稳定性较差ꎬ需要制

成冻干制剂长期保存

纳米胶束 双相性分子自组装形成的核－
壳纳米载体

增加药物溶解度ꎬ适用于疏水性药物配制ꎻ
维持药物缓释ꎻ
更易制备及灭菌ꎻ
热力学稳定性高

在保存过程中容易聚集ꎻ
滴眼后易被泪液稀释ꎬ致使胶束形

态消失

剂以适当比例自发形成的一种透明或半透明、热力学稳定
的油水(Ｏ / Ｗ)混合系统ꎬ其中的油相可提高脂溶性药物
的溶解度ꎬ乳化剂和助乳化剂可以延长药物与角膜上皮细
胞的接触时间ꎬ增加了药物角膜穿透性ꎬ促进药物到达深
层眼组织结构ꎮ 一些已经上市或正处于临床阶段的眼用
纳米制剂ꎬ剂型大多为纳米乳ꎬ且多用于干眼的治疗[２２]ꎮ
例如 Ａｌｌｅｒｇａｎ 公司生产的 Ｒｅｓｔａｓｉｓ 􀅺已于 ２００３ 年在美国
上市ꎻ２００８ 年 Ｓａｎｔｅｎ 公司将阳离子纳米乳 Ｃａｔｉｏｎｏｒｍ 􀅺投
入欧盟市场ꎬ用于中度干眼的治疗ꎻＢａｕｓｃｈ＆Ｌｏｍｂ 公司生
产的 Ｓｏｏｔｈｅ ＸＰ 􀅺是一种由聚山梨酯 ８０ 和矿物油组成的
纳米乳ꎬ也已在美国和欧洲上市ꎮ 此外ꎬＸｅｌｐｒｏｓ 􀅺是以聚
乙二醇和蓖麻油制备而成的纳米乳ꎬ是首个无苯扎溴铵的
拉坦前列素制剂ꎬ用于治疗青光眼ꎬ已在美国上市ꎮ
Ｄｕｒｅｚｏｌ 􀅺是由蓖麻油与聚山梨酸 ８０ 制成的纳米乳ꎬ用于
术后眼睛疼痛和炎症的治疗[２３]ꎮ 最近的研究结果显示ꎬ
纳米乳剂通过滴眼可以到达眼底ꎬ如何朝星等[２４] 制备的
白藜芦醇纳米乳－离子敏感型原位凝胶ꎬ可在家兔玻璃体
中有一定的药物蓄积ꎬ部分药物到达眼后段ꎮ 许凯[２５] 研
究证明黄芪甲苷纳米乳眼凝胶能够改善视网膜细胞功能
及减轻病理组织损伤ꎬ对实验性干性 ＡＲＭＤ 大鼠视网膜
有保护作用ꎮ
２.３树状大分子　 树状大分子是一种合成的、高度分支的
大分子ꎬ其重复单元从核心发出ꎬ形成三维结构ꎬ可通过改
变分支的数量来调整分子大小ꎮ 树状大分子可以通过偶
联或附着其他分子ꎬ如胺、羧酸、聚乙二醇、磷酸、磺酸、赖
氨酸等进行修饰[２６]ꎬ并持续释放治疗作用ꎮ 同时ꎬ已经证
明树状大分子通过静脉给药、玻璃体注射均能发挥较好的
治疗效果并具有良好的生物耐受性ꎮ Ｐｉｔｈａ 等[２７] 向实验
性青光眼大鼠玻璃体内注射近红外荧光标记物(Ｃｙ５)缀

合的聚酰胺－胺型(ＰＡＭＡＭ)树状大分子ꎬ给药 ２８ ｄ 后仍
可在神经节细胞层和内丛状层观察到药物的摄取ꎻ阴茎静
脉注射药物后ꎬ药物可穿透血脑屏障并靶向视盘小胶质细
胞ꎮ Ｄᶏｂｋｏｗｓｋａ 等[２８]报道ꎬ负载神经营养素 ４ 的 ＰＡＭＡＭ
树状大分子在小鼠玻璃体内注射后ꎬ可维持神经营养素 ４
持续释放时间超过 ２８ ｄꎮ Ｙａｖｕｚ 等[２９]报告ꎬ大鼠玻璃体内
注射后ꎬ载地塞米松 ＰＡＭＡＭ 树状大分子可在玻璃体和视
网膜中保留 > ２４ ｈꎬ这明显高于地塞米松的保留时间
(３ ｈ)ꎮ 树状大分子也可作为眼底疾病基因治疗的载体ꎬ
Ｃｈｏｉ 等[３０]开发的 ＰＡＭＡＭ－地塞米松偶联物对 ＤＮＡ 的保
护作用超过 ６０ ｍｉｎꎬ药物分子可以发挥治疗和基因核易位
的双重作用ꎮ 树状大分子的少数临床试验已启动ꎬ对糖尿
病患者眼的体外研究表明ꎬ玻璃体内注射树状大分子可以
穿透视网膜组织和脉络膜组织层ꎬ并被脉络膜细胞
摄取[３１]ꎮ
２.４纳米颗粒　 纳米颗粒载体的尺寸范围在 １－１ ０００ ｎｍꎬ
包括固体脂质纳米粒、聚合物纳米粒、无机纳米粒等ꎮ 由
于颗粒的尺寸非常小ꎬ因此使眼睛发炎的可能性更小ꎮ 基
于纳米粒子具有缓释特性ꎬ在药物向眼内递送方面有着广
阔的应用前景ꎮ 其中固体脂质纳米颗粒 ( ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅꎬＳＬＮ)是指粒径在 １０－１ ０００ ｎｍ 之间的固态胶
体颗粒ꎬ由生物相容性固体脂质(甘油三酯、聚乙二醇化
脂质、脂肪酸、类固醇等)和稳定剂(表面活性剂ꎬ共表面
活性剂)组成ꎮ 抗氧化剂、电解质、防腐剂、黏度增强剂和
其他辅料也可以加入到配方中ꎬ广泛用于封装小分子、
ｓｉＲＮＡ、ＤＮＡ、蛋白质、多肽等ꎬ能提高生物相容性及递送效
率ꎬ并延长药物作用时间ꎮ 固体脂质纳米颗粒面临的主要
问题是稳定性ꎬ如粒径增长、凝胶化趋势ꎮ 目前ꎬ聚合物纳
米粒是最受关注的眼部疾病局部治疗药物递送系统之一ꎮ
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药物可以封装在聚合物核心内或均匀分散在整个纳米颗
粒基质中ꎮ 各种聚合物ꎬ如 ＰＬＡ、ＰＧＡ、ＰＬＧＡ、壳聚糖等ꎬ
已经用于制造纳米颗粒药物递送系统[３２]ꎬ但由于所采用

的材料和制备方法ꎬ导致这些纳米颗粒尺寸相对较大
(>１００ ｎｍ) [３３]ꎮ 此外ꎬ无机纳米颗粒的视网膜输送也越

来越受欢迎ꎬ例如金纳米颗粒、银纳米颗粒、二氧化硅纳米
颗粒、氧化铈纳米颗粒、氧化铁纳米颗粒、氧化锌纳米颗
粒、磁性纳米颗粒等ꎮ
２.５ 聚合物纳米胶束 　 聚合物纳米胶束是由双相性分子

自组装形成、以疏水基团为内核、亲水基团为外壳的纳米
级核－壳结构ꎬ它以增加溶解度和维持药物释放而闻名ꎮ
与固体纳米颗粒相比ꎬ聚合物纳米胶束通常更容易制备ꎬ
并且较易达到灭菌[３４]ꎬ同时表现出高热力学稳定性[３５]ꎮ
最常用的亲水嵌段是聚乙二醇 －聚环氧乙烷 ( ＰＥＧ －
ＰＥＯ)ꎮ ＰＥＧ 是无毒的ꎬ可以使离子键吸引力最小化ꎬ稳定
胶束的空间结构ꎮ 同时ꎬＰＥＧ 可以阻止蛋白质在生物基

质中的结合ꎬ降低免疫原性ꎬ保护胶束免受酶的降解[３６]ꎮ
杨梅黄酮是一种不溶于水的天然类黄酮ꎬ由于其稳定性

差、生物利用度低ꎬ导致临床应用受到限制ꎮ Ｓｕｎ 等[３７] 利
用聚乙烯基己内酰胺－聚乙烯醇－聚乙二醇(ＰＶＣＬ－ＰＶＡ－
ＰＥＧ)胶束增加它的水溶性和稳定性ꎬ该聚合物胶束滴眼
液在兔眼角膜展现出良好的角膜渗透性和细胞耐受性ꎬ且
显著提高了杨梅黄酮的抗氧化活性和抗炎功效ꎮ 越来越
多人认为ꎬ他汀类药物对 ＡＲＭＤ 和眼后段的免疫性和炎

症性疾病有益ꎬ但临床数据多来自口服给药途径ꎬ眼内直
接使用他汀类药物的安全性和有效性尚不清楚ꎮ Ｐｅｓｃｉｎａ
等[３８]开发了载辛伐他汀的 ＴＰＧＳ 聚合物胶束ꎬ聚合物胶束

使辛伐他汀的溶解度增加了至少 ３０ 倍ꎬ在离体猪眼模型
实验中ꎬ展现了良好的经结膜和巩膜递药效果ꎮ 虽然前景
看好ꎬ但还需要在相关疾病模型中进行在体实验ꎬ并及时
获得局部给药他汀类药物的安全性和疗效证明ꎮ
３纳米材料给药系统在常见眼底疾病的研究及应用
３.１ 神经退行性病变 　 神经退行性疾病如视网膜色素变
性(ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)、ＡＲＭＤ、ＤＲ 与视网膜的神经
炎症有关ꎮ 治疗炎症的常用药物是甾体或非甾体抗炎药ꎬ
其溶解度较差ꎬ不易进入眼内ꎬ如在眼内累积可引起局部
毒性ꎮ 同时甾体类药物可以引起眼压升高ꎬ损伤视网膜神
经细胞ꎮ Ｎａｖａｒｒｏ－Ｐａｒｔｉｄａ 等[３９]设计了一种曲安奈德(ＴＡ)
脂质体滴眼液ꎬ在兔眼中显示出良好的生物耐受性ꎬ随后
对 ４ 例糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)
患者进行了Ⅰ期临床试验ꎬ并未引起眼内炎症、晶状体混

浊和眼压升高ꎬ显著改善了 ＤＭＥ 患者的视力并降低了黄
斑中心凹厚度ꎮ 未来需要进行更深入的实验和临床研究ꎬ
以确定药物的安全浓度和治疗效果ꎬ确保不会对眼底视网
膜组织造成形态和功能的损伤ꎬ从而制定相关临床治疗

方案ꎮ
氧化应激反应在 ＤＲ 和 ＡＲＭＤ 病情进展中发挥关键

作用ꎮ 非诺贝特(Ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ)是过氧化物酶体增殖激活
物受体(ＰＰＡＲα)激动剂ꎬ可以调节脂肪酸及葡萄糖氧化
代谢过程ꎬ抑制视网膜内神经细胞凋亡ꎬ已显示对 ＤＲ 具

有治疗作用ꎮ Ｑｉｕ 等[４０]将非诺贝特封装到聚乳酸－乙醇酸
共聚物中ꎬ提高了载药量并延长了药物的释放ꎮ 在链脲佐

菌素(ＳＴＺ)诱导的糖尿病大鼠模型中ꎬ玻璃体腔单次注射
Ｆｅｎｏ－ＮＰꎬ改善了视网膜功能障碍ꎮ Ｗａｎｇ 等[４１] 实验研究
表明ꎬ将具有抗氧化作用的氧化铈纳米粒子注射到干性

ＡＲＭＤ 小鼠模型的玻璃体中ꎬ减少了活性氧(ＲＯＳ)引起的
视网膜损伤ꎮ 在高血糖影响下ꎬ血液流变性失调和血流动
力学异常会严重影响视乳头周围微循环ꎬ甚至造成视神经
萎缩ꎮ Ｒｏｎｇ 等[４２]开发了加载胰岛素的聚合物水凝胶———
ＩＣＮＰＨꎬ结膜下注射后实现胰岛素缓释ꎬ对 ＤＲ 大鼠视网
膜具有足够的神经保护作用ꎬ可能成为近期 ＤＲ 的治疗策
略之一ꎮ 纳米材料也被应用于眼底疾病基因治疗药物的

研发ꎮ Ｓｅｎ 等[４３]利用磁性纳米粒和磁力将含缬酪肽蛋白
(ＶＣＰ)ｓｉＲＮＡ 递送到 ＲＨＯ Ｐ２３Ｈ 大鼠的视网膜组织ꎬ未观
察到毒性和小胶质细胞活化ꎬＶＣＰ 基因沉默有效缓解了

视网膜色素变性ꎮ 这提示磁性纳米粒未来可能成为一种
可靠且高效的基因治疗药物载体ꎮ 高小舒[４４] 制备的载槲
皮素靶向功能化纳米粒子ꎬ可实现对 ＲＰＥ 细胞 ＧＬＵＴ１ 基

因编辑ꎬ显著降低 ＤＲ 小鼠 ＲＰＥ 层 ＧＬＵＴ１ ｍＲＮＡ 与蛋白
表达ꎬ起到了良好的神经保护作用ꎮ
３.２ 新生血管性视网膜脉络膜病变 　 新生血管性视网膜
脉络 膜 病 变 涉 及 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｃｈｏｒｏｉｄｏｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ )、 增 殖 期 糖 尿 病 视 网 膜 病 变
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)、早产儿视网膜病
变(ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)等ꎬ可引起不可逆的视
力损伤ꎮ 血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)在新生血管形成中发挥重要的作用已经获

得共识ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物已经成为此类疾病的重要治疗方
法ꎮ 壳聚糖修饰的雷珠单抗 ＰＬＧＡ 微粒[４５]、雷珠单抗共

轭 ＦｅＯ / ＰＥＧ－ＰＬＧＡ 聚合物纳米粒[４６] 等ꎬ可提高药物的生
物利用度ꎬ从而降低玻璃体注射的频率、风险和成本ꎬ是用

于治疗眼底新生血管非常有利且新颖的制剂ꎮ 白细胞介
素－１２(ＩＬ－１２)是趋化因子家族的一种细胞因子ꎬ可降低
ＭＭＰ－９ 和 ＶＥＧＦ－Ａ 的水平ꎬ抑制血管生成ꎮ Ｚｅｎｇ 等[４７]

采用双乳液法制备负载 ＩＬ－１２ 的聚乳酸－羟基乙酸纳米粒
(ＩＬ－１２－ＰＮＰ)ꎬ并向 ＤＲ 小鼠眼内注射ꎬ更好地抑制了视
网膜中 ＶＥＧＦ－Ａ 和 ＭＭＰ－９ 的表达ꎮ Ｋｉｍ 等[４８] 向 ＲＯＰ 小

鼠的玻璃体内注射金纳米粒子ꎬ发现有效地抑制了 ＶＥＧＦ
诱导的视网膜微血管内皮细胞增殖、迁移和管样形成ꎮ 纳
米颗粒有望递送用于基因置换的寡核苷酸ꎬ或用于基因抑
制的 ｓｉＲＮＡꎬ以敲除 ＶＥＧＦ 和 ＶＥＧＦ 受体ꎮ 抑制 ＨＩＦ１－α
可以减少 ＶＥＧＦ 上游发挥作用的多种促血管生成因子ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[４９] 利用间充质干细胞携带载 ＨＩＦ－１α ｓｉＲＮＡ 的
ＰＬＧＡ 纳米颗粒ꎬＰＬＧＡ 的封装对 ｓｉＲＮＡ 起到保护作用ꎬ降
低了 ＲＮＡｓｅ 酶降解的发生ꎬ并提高载药量ꎬ７ ｄ 内可有效
降低 ＲＰＥ 细胞的 ＨＩＦ－１α 表达ꎬ成为治疗脉络膜新生血管
的潜在方法ꎮ 此外ꎬＨｕａｎｇ 等[５０] 开发了叶酸壳聚糖修饰

的介孔二氧化硅纳米颗粒ꎬ负载 ｍｉＲＮＡ－２２３ 以调节视网
膜小胶质细胞极化ꎬ用以 ＲＯＰ 的靶向治疗ꎮ

维替泊芬脂质体是 ＦＤＡ 批准的第一个用于治疗湿性
ＡＲＭＤ 的药物ꎬ它在静脉注射后优先积聚在脉络膜新生血

管中ꎬ被 ６８９ ｎｍ 波长光激活后产生 ＲＯＳꎬ导致新生血管内
皮细胞局部损伤和血管闭塞ꎬ延缓疾病的进展[５１]ꎮ 虽然
光动力疗法(ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＰＤＴ)是湿性 ＡＲＭＤ 非
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常有前途的治疗方式ꎬ但大多数患者需要重复治疗ꎬ同时
有连带损伤其他重要组织的风险ꎬ光敏剂靶向递送到
ＣＮＶꎬ并在 ＣＮＶ 上发生有效光化学反应非常必要ꎮ 树状
大分子已被探索作为治疗湿性 ＡＲＭＤ 和 ＣＮＶ 的药物载体

和光敏剂ꎮ Ｉｄｅｔａ 等[５２] 使用纳米胶束包裹树状光敏剂ꎬ发
现其在大鼠脉络膜新生血管病变处高度积累ꎬ为治疗脉络
膜新生血管提供思路ꎮ Ｔａｍａｋｉ[５３]在实验性 ＣＮＶ 大鼠模型

上ꎬ证明了聚四氟乙烯(ＰＩＣ)胶束可在静脉给药后积累于
ＣＮＶ 病变处并保留 １６８ ｈꎮ 此外ꎬ他们还开发出一种以
ＤＮＡ 为核心、外部为阳离子肽和酞菁(提供光敏作用)的
三元复合物ꎬ结膜下注射该三元复合物ꎬ通过激光照射发
现ꎬ大鼠激光照射部位产生了转基因表达ꎬ成为一种很有
前途的治疗 ＡＲＭＤ 的方法ꎮ
３.３ ＰＶＲ　 ＰＶＲ 是孔源性视网膜脱离严重并发症ꎬ其病理

过程主要是视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＲＰＥ)细胞、神经胶质细胞等ꎬ在细胞因子及细胞外基质的
作用下ꎬ经视网膜裂孔进入视网膜表面或玻璃体腔ꎬ并大
量增生形成增殖膜ꎮ Ｋａｒｔｈｉｋｅｙａｎ 等[５４] 发现金纳米颗粒通

过阻断牛 ＲＰＥ 细胞中 Ｓｒｃ 激酶途径ꎬ有效抑制 ＶＥＧＦ 和
ＩＬ－１β诱导的 ＲＰＥ 细胞的增殖和迁移ꎬ可以作为治疗 ＰＶＲ
的有效制剂ꎮ 兰小川等[５５] 向 ＰＶＲ 兔动物模型玻璃体内

注射环孢素 Ａ 壳聚糖纳米粒ꎬ实验结果显示视网膜脱离
的发生率明显降低ꎮ 贡亦清[５６] 向 ＰＶＲ 兔动物模型玻璃

体内注射 ５－氟尿嘧啶(５－ＦＵ)脂质体ꎬ实验结果表明ꎬ脂
质体包裹后能降低 ５－ＦＵ 对视网膜的毒性作用ꎬ并有效抑
制 ＰＶＲ 的发展ꎬ显著降低牵引性视网膜脱离的发生率ꎮ
Ｌｉ 等[５７]将达沙替尼封装在 ＰＥＧ－ｂ－ＰＣＬ 纳米胶束中ꎬ抑
制了 ＲＰＥ 细胞增殖、迁移和黏附ꎬ进而达到靶向治疗 ＰＶＲ
的目的ꎮ Ｕｅｄａ 等[５８]在眼外伤猪动物模型的玻璃体内注射
达沙替尼 ＰＬＧＡ 纳米粒ꎬ显著降低了早期纤维化视网膜改
变的发生率ꎮ
３.４ 感染性及非感染性眼内炎症 　 感染性眼内炎最常见
的原因是微生物或病毒感染ꎬ常导致视网膜结构严重损
伤、视网膜脱离、视力永久丧失ꎮ 纳米药物的抗菌功能和
穿透能力为眼部疾病的治疗提供了新思路ꎮ Ｙｅ 等[５９] 基

于光热治疗(ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｔｈｅｒａｐｙꎬＰＴＴ)原理ꎬ结合银纳米
粒子的高效抗菌特性以及铜离子促进愈合方面的优势ꎬ开
发了一种载溴芬酸钠的金属纳米粒ꎬ在兔眼模型中展现出

优异的抗菌能力ꎮ Ｍａｈａｌｉｎｇ 等[６０] 设计的载阿奇霉素和曲
安奈德的壳聚糖纳米粒滴眼液ꎬ得益于壳聚糖的亲水性和
黏膜黏附性ꎬ使药物在小鼠眼内持续释放 ３００ ｈꎬ对小胶质

细胞发挥了良好的抗炎作用ꎮ 病毒性眼内炎主要使用抗
病毒药物如更昔洛韦、福米韦生等进行治疗ꎬ但药物的严
重副作用包括溶血、肾功能不全和全身毒性不容忽视ꎮ
Ｌｕｇａｎｉｎｉ 等[６１]开发的新型多肽树状大分子ꎬ以生物相容性

赖氨酸为核心ꎬ以 ＳＢ１０５ 和 ＳＢ１０５ Ａ１０ 肽为构建模块ꎮ 这
些肽抑制病毒粒子附着在细胞表面ꎬ对几种病毒株(包括
巨细胞病毒、单纯疱疹病毒)具有明显的杀病毒效果ꎮ

非感染性葡萄膜炎是一种慢性炎症ꎬ全身使用皮质类
固醇是一线治疗ꎬ但长期使用受到其严重副作用的限制ꎮ
为了提高药物静脉注射效率ꎬ可以将特异性目标识别配体
偶联在药物表面ꎬ增强药物靶向性ꎮ Ｈａｓｈｉｄａ 等[６２] 将靶向

白细胞和内皮细胞的 Ｓｉａｌｙｌ－Ｌｅｗｉｓ Ｘ(ＳＬＸ)ꎬ偶联在脂质体
的表面ꎬ在实验性自身免疫性葡萄膜炎 ( ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ＥＡＵ ) 小 鼠 模 型 中ꎬ ＳＬＸ － 脂 质 体
(１００ ｎｍ)静脉注射给药后能在视网膜保留 ３０ ｍｉｎꎮ
Ｎｉｒｂｈａｖａｎｅ 等[１９]采用热微乳液法制备了阳离子曲安奈德
脂质体ꎬ利用其所带的正电荷与带负电荷的角膜表面结
合ꎬ以增加药物渗透和滞留ꎮ Ｌｕｏ 等[６３]利用锌离子桥接技

术ꎬ制备负载地塞米松磷酸钠(ＤＳＰ)的 ＰＬＧＡ 纳米粒:
ＤＳＰ－Ｚｎ－ＮＰꎬ在 ＥＡＵ 大鼠模型中单次结膜下注射ꎬ相较
于 ＰＢＳ、ＤＳＰ 水溶液治疗组ꎬＤＳＰ－Ｚｎ－ＮＰ 治疗组炎症因子

的表达降低ꎬ视网膜小胶质细胞密度降低ꎬ且视网膜结构
和功能得以更好地保留ꎮ Ｒｅｂｉｂｏ 等[６４]设计的他克莫司纳
米胶囊滴眼液在离体猪角膜渗透实验中展现出独特优势ꎬ
在 ＥＡＵ 大鼠模型中也能够更深入地进入眼内ꎬ发挥抗炎
作用ꎮ Ｄｅ Ｐａｉｖａ 等[６５]将西罗莫司(ＳＲＬ) －ＰＬＧＡ 玻璃体植
入物应用于 ＥＡＵ 兔模型ꎬ３５ ｄ 后的组织病理学检查结果

显示ꎬ眼内炎症减少ꎬ同时保持了血－眼屏障的完整性ꎬ
ＳＲＬ－ＰＬＧＡ 植入物有望成为一种安全且有前途的非感染
性葡萄膜炎治疗方法ꎮ
３. ５ 眼 底 肿 瘤 　 眼 底 肿 瘤 如 视 网 膜 母 细 胞 瘤

(ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬＲｂ)和脉络膜黑色素瘤( ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬ
ＵＭ)并不常见ꎬ但对视力和生命具有严重威胁ꎮ 眼球摘除
和放疗是应对眼内恶性肿瘤的传统方法ꎬ但这些手术会影
响美观并造成视力丧失ꎮ 纳米技术为 Ｒｂ 和 ＵＭ 的治疗提

供了新的机遇[６６]ꎮ 卡铂是一种用于治疗眼内肿瘤的化疗
药物ꎬＺｈｕａｎｇ 等[６７]制备了载卡铂聚合物纳米粒ꎬ在 Ｙ７９ 细

胞中被检测到优越的卡铂释放能力ꎬ有效抑制了肿瘤细胞
增殖ꎬ将该纳米粒表面通过海藻酸钠进行修饰后ꎬ可以更
好地抑制增殖细胞核抗原的表达ꎮ Ｘｉｅ 等[６８] 制备的载姜

黄素的纳米颗粒 / 水凝胶复合物ꎬ能够持续释放药物长达
４ ｗｋꎬ显示出对人 ＵＭ 细胞增殖的有效抑制ꎮ 对多种肿瘤
细胞株具有抗肿瘤活性的雷公藤红素水溶性较差ꎬ聚合物

纳米胶束增加了其溶解性和生物利用度ꎬ能够更好地抑制
肿瘤细胞的生长[６９]ꎮ 纳米技术还可以通过与视网膜肿瘤
细胞表面过表达的受体或基因结合ꎬ靶向递送抗癌药物ꎮ
例如ꎬ肿瘤细胞表面过表达甘露糖和凝集素样受体ꎬ可利
用这一特性ꎬ将抗肿瘤药物靶向送至眼部肿瘤组织ꎮ
Ｍａｋｋｙ 等[７０]开发了基于卟啉的糖树状聚合体ꎬ将甘露糖

特异性配体蛋白 Ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ Ａ 偶联到其表面ꎬ特异性靶
向作用于视网膜肿瘤细胞ꎮ 纳米药物在靶向性治疗肿瘤
转移方面有特殊意义ꎬ但由于依赖于肿瘤细胞标志物ꎬ也
存在制约药物实际应用等方面的不足ꎮ

近年来ꎬ多功能纳米颗粒也已成为研究热点ꎬ有望实
现早期诊断和治疗的一体化ꎮ Ｗａｎｇ 等[７１] 制备的 ＡｕＮＣｓ－
Ｆｅ３Ｏ４ / ＭＤＰ / ＰＦＰ 多功能磁性纳米粒子ꎬ通过磁场在肿瘤
中累 积ꎬ 在 低 强 度 聚 焦 超 声 ( ｌｏｗ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｆｏｃｕｓｅｄ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄꎬＬＩＦＵ)辐射下经历相变ꎬ并释放出胞壁酰二肽

(ＭＤＰ)ꎬ促进树突状细胞的成熟和活化ꎬ激活树突状细胞
识别和清除肿瘤细胞的能力ꎬ实现多模态成像引导下的超
声 / 免疫协同治疗ꎮ 基于纳米粒子的 ＰＴＴ 是一种新型癌
症治疗手段ꎬ纳米药物将光能转化为热能ꎬ通过破坏肿瘤
细胞膜、细胞骨架和抑制 ＤＮＡ 合成来杀死肿瘤细胞ꎮ Ｚｏｕ

７０４
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等[７２]制备的载促吞噬肽的碳化金属有机框架纳米粒ꎬ是
一种具有双模成像、光热治疗和免疫激活能力的纳米药
物ꎮ 通过磁场在肿瘤组织中积聚ꎬ并在激光照射下利用光
热转换直接导致肿瘤细胞的凋亡和坏死ꎬ释放促吞噬肽诱
导巨噬细胞 Ｍ１ 型激活ꎬ分泌 ＴＮＦ－α 等多种抗肿瘤细胞
因子ꎬ从而产生抗肿瘤免疫作用ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[７３]制备的 Ｆｅ－
ＴＡ / ＰＬＧＡ / Ｃｅ６ 多功能纳米粒ꎬ可以作为磁共振(ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅꎬＭＲ) / 光声成像(ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＰＡＩ)造
影剂ꎬ协同 ＰＴＴ、ＰＤＴꎬ导致线粒体功能障碍ꎬ诱导人 ＵＭ
细胞凋亡ꎬ发挥抗肿瘤作用ꎮ
３.６其他　 眼底病大鼠眼部给药葡聚糖－鱼精蛋白－ＤＮＡ－
固体脂质纳米粒制剂ꎬ通过玻璃体内、视网膜下监测增强
型绿色荧光蛋白的表达ꎬ研究其效力ꎬ证明该制剂可作为
Ｘ 连锁视网膜劈裂症少年的潜在用药载体[７４]ꎮ Ａｐａｏｌａｚａ
等[７５]制备的配体和 ＤＮＡ 修饰的透明质酸固体脂质纳米
粒(ＨＡ－Ｐ－ＤＮＡ－ＳＬＮ)ꎬ在 Ｒｓ１ｈ 缺陷小鼠玻璃体内注射ꎬ
通过激活特异启动子减少光感受器细胞缺失ꎬ进而改善了
视网膜结构ꎮ
４展望

综上ꎬ随着眼底疾病发病率的不断提高ꎬ有效的药物
递送已经引起了越来越多的关注ꎮ 纳米给药系统具有延
长药物停留时间、提高生物利用度、增强靶向性等优势ꎬ已
被广泛探索用于多种眼底疾病的治疗[７６]ꎬ尽管对视网膜
纳米给药系统的临床前研究取得了重大进展ꎬ但获准启动
的临床试验却寥寥无几ꎮ 纳米药物的安全性问题一直备
受关注ꎬ纳米颗粒的累积和巨噬细胞的激活可能导致不良
免疫反应ꎮ 因此纳米医学的发展不仅需要动物实验ꎬ还可
通过以机器学习为代表的人工智能技术预测药代动力学
和药物毒理学特性[７７]ꎮ 未来期待材料学、药学、生物工
程、眼科医学等多学科交叉ꎬ进一步研究纳米药物体内的
理化性质ꎬ从而推动纳米给药系统更好地应用于临床眼底
疾病的治疗ꎮ 同时ꎬ急需攻克纳米药物规模化制备、稳定
保存的难题ꎬ探索更多的视网膜特异性受体ꎬ加快视网膜
靶向纳米药物的开发ꎮ 纳米材料与其他输送系统(如干
细胞技术、植入物、微针、载药隐形眼镜、水凝胶等)的整
合ꎬ仍值得进一步研究与推进ꎬ以便为治疗眼底疾病开辟
新的方向ꎮ
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[１６] Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｊｉａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈｏｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ － １ － ｌｏａｄｅｄ
ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ.
Ｂｉｏｅｎｇ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ７(２):ｅ１０２７６.
[１７] Ｇｕ Ｙꎬ Ｘｕ Ｃꎬ Ｗａｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｌａｙｅｒｅｄ ｄｏｕｂｌｅ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅｓ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｇｌｙｃｙｌｓａｒｃｏｓｉｎｅ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１９ꎬ１６(７):２８４５－２８５７.
[１８] Ｇｕｉｍａｒãｅｓ Ｄꎬ Ｃａｖａｃｏ－Ｐａｕｌｏ Ａꎬ Ｎｏｇｕｅｉｒａ Ｅ. Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ
ａｓ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０２１ꎬ
６０１:１２０５７１.
[１９] Ｎｉｒｂｈａｖａｎｅ Ｐꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｇꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ
ｌｏａｄｅｄ － ｃａｔｉｏｎｉｃ ｎａｎｏ － ｌｉｐｏｉｄａｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ: Ｅｖｉｄｅｎｃｅｓ ｏｆ
ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｎｄ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ.
Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ Ｂ Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９０:１１０９０２.
[２０] 陈悦ꎬ王琨ꎬ张凌琳.壳聚糖包覆脂质体递药系统的研究进展.中
国现代应用药学 ２０２１ꎬ３８(１０):１２５１－１２５６.
[２１] Ｂｏｃｈｏｔ Ａꎬ Ｆａｔｔａｌ Ｅꎬ Ｂｏｕｔｅｔ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｂｙ ｓｔｅｒｉｃａｌｌｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２００２ꎬ４３(１):２５３－２５９.
[２２] ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＩＦꎬ Ｂａｒｂｏｓａ ＥＪꎬ Ｐｅｔｅｒｓ ＭＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｔｔｉｎｇ － ｅｄｇｅ
ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ: ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｃａｒｒｉｅｒｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０２０ꎬ
５８９:１１９８３１.
[２３] 李秀敏ꎬ 汤湛ꎬ 王俏. 眼部给药系统的研究进展. 中国现代应

用药学ꎬ ２０２１ꎬ３８(１８):２２９６－２３０４.
[２４] 何朝星ꎬ 王欣ꎬ 高淑颖ꎬ 等. 白藜芦醇眼用纳米乳－离子敏感型

原位凝胶的制备与质量评价. 中国药学杂志ꎬ ２０２２ꎬ５７(２):１２４－１３１
[２５] 许凯. 黄芪甲苷纳米乳眼用凝胶对实验性大鼠干性年龄相关性

黄斑变性的作用研究. 中国中医科学院ꎬ ２０１８.
[２６] Ｋｉｍ Ｙꎬ Ｐａｒｋ ＥＪꎬ Ｎａ ＤＨ. Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ －ｂａｓｅｄ
ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ４１(６):５７１－５８２.
[２７] Ｐｉｔｈａ Ｉꎬ Ｋａｍｂｈａｍｐａｔｉ Ｓꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
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ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ － ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２３ꎬ２４(３):１３５５－１３６５.
[２８] Ｄᶏｂｋｏｗｓｋａ Ｍꎬ Ｒｏｇｉńｓｋａ Ｄꎬ Ｋłｏｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ４ ｗｉｔｈ ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ: ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ１４:６１１７－６１３１.
[ ２９ ] Ｙａｖｕｚ Ｂꎬ Ｂｏｚｄａｇ̌ Ｐｅｈｌｉｖａｎ Ｓꎬ Ｓüｍｅｒ Ｂｏｌｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ－ ＰＡＭＡＭ ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ:
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎꎬ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ. Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０１６ꎬ６８(８):１０１０－１０２０.
[３０] Ｃｈｏｉ ＪＳꎬ Ｋｏ ＫＳꎬ Ｐａｒｋ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｐｏｌｙ
( ａｍｉｄｏａｍｉｎｅ ) ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ ａｓ ａ ｇｅｎｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２００６ꎬ３２０(１－２):１７１－１７８.
[３１] Ｋａｍｂｈａｍｐａｔｉ ＳＰꎬ Ｂｈｕｔｔｏ ＩＡꎬ Ｗｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ
ｎａｎｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ
Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０２１ꎬ３３５:５２７－５４０.
[３２] Ｓｒｉｎｉｖａｓａｒａｏ ＤＡꎬ Ｌｏｈｉｙａ Ｇꎬ Ｋａｔｔｉ ＤＳ. Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｓꎬ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓꎬ
ａｎｄ ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ－ｂａｓｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. ＷＩＲＥｓ Ｎａｎｏｍｅｄ
Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ１１(４):ｅ１５４８.
[３３] Ｓｗｅｔｌｅｄｇｅ Ｓꎬ Ｊｕｎｇ ＪＰꎬ Ｃａｒｔｅｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｅｒａｐｙ.
Ｊ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ１９(１):１０.
[３４] 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.
[３５] Ｎｏｈ Ｇꎬ Ｋｅｕｍ Ｔꎬ Ｓｅｏ ＪＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｗａｔｅｒ ｓｏｌｕｂｌｅ ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｏｌｏｎｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｅｍｐｌｏｙｉｎｇ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ
ｍｉｃｅｌｌｅ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０１８ꎬ１０(４):２０８.
[ ３６ ] Ａｄａｍｓ ＭＬꎬ Ｌａｖａｓａｎｉｆａｒ Ａꎬ Ｋｗｏｎ ＧＳ. Ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃ ｂｌｏｃｋ
ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉꎬ ２００３ꎬ９２(７):１３４３－１３５５.
[３７] Ｓｕｎ ＦＹꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｚꎬ Ｌａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｍｉｃｅｌｌｅ ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙꎬ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ａｎｔｉ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖꎬ ２０１９ꎬ２６(１):５７５－５８５.
[ ３８ ] Ｐｅｓｃｉｎａ Ｓꎬ Ｓｏｎｖｉｃｏ Ｆꎬ Ｃｌｅｍｅｎｔｉｎｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｎ ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ － ｌｏａｄｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｉｎ ｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｃｋ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ１３(６):８５５.
[３９] Ｎａｖａｒｒｏ－Ｐａｒｔｉｄａ Ｊꎬ Ａｌｔａｍｉｒａｎｏ－Ｖａｌｌｅｊｏ ＪＣꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ－Ｄｅ ｌａ Ｒｏｓａ
Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ
ａｃｅｔｏｎｉｄｅ－ ｌｏａｄｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ１３
(３):３２２.
[４０] Ｑｉｕ ＦＦꎬ Ｍｅｎｇ Ｔꎬ Ｃｈｅｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ－ｌｏａｄｅｄ ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ
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