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新型眼部给药系统的研究进展

吕菊芳1，陈奋1*，于艺斌2*(1. 辽宁中医药大学，沈阳 110847；2. 中国医科大学，沈阳 110122)

摘要：传统眼用制剂在眼部的生物利用度较低，对眼部疾病难以达到满意的治疗效果，这主要是由于传统眼用制剂难以透

过眼部众多的生理屏障、在眼部滞留时间较短所致。为了提高药物的眼部生物利用度，减轻药物对眼组织的不良反应，纳

米粒、微球、原位凝胶等新型给药系统已被应用于眼用制剂，并且受到研究者的广泛关注。鉴于多种眼部给药系统的快速

发展，本文对眼部给药系统的最新研究进展进行综述。首先，本文介绍了眼部结构及限制药物进入眼部的生理屏障；其

次，对新型眼部给药系统分别进行介绍，主要包括纳米粒、脂质体、脂质纳米粒、微球、原位凝胶等；最后，着重讨论了

眼部给药系统在临床治疗中的应用前景和亟待解决的问题。
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Advances in Novel Ocular Drug Delivery Systems
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ABSTRACT: The  ocular  bioavailability  of  traditional  ophthalmic  preparations  is  relatively  low,  and  it  is  difficult  to  have  a
satisfactory therapeutic effect on ocular diseases, which is mainly due to the difficulty of traditional ophthalmic preparations to pass
through many physiological barriers in the eye and the short residence time of the preparations in the eye. In order to improve the
ocular  bioavailability  of  drugs  and  reduce  the  adverse  drug  reaction  to  ocular  tissues,  some novel  drug  delivery  systems,  such  as
nanoparticles, microspheres, and in situ gels, have been employed to develop ophthalmic preparations, and have attracted increasing
attention of researchers. In terms of the rapid development of ocular drug delivery systems, recent advances in ocular drug delivery
systems  are  summarized  in  this  paper.  Firstly,  ocular  structure  and  physiological  barriers  which  restrict  drugs  into  the  eye  are
introduced. Secondly, novel ocular drug delivery systems, including nanoparticles, liposomes, lipid nanoparticles, microspheres, and
in situ gels are introduced. Finally, the future prospects and crucial problems of ocular drug delivery systems in clinical treatment are
focused on.
KEYWORDS: ocular drug delivery systems; nanoparticles; liposomes; lipid nanoparticles; in situ gel

眼睛是十分重要的感觉器官，其结构精细，

是人体的重要组成部分。常见的眼科疾病有年龄

相关性黄斑变性、糖尿病视网膜病变、青光眼、

干眼症等[1-2]。其中糖尿病视网膜病变、年龄相关

性黄斑变性均为视网膜病变导致的眼后段疾病，

目前眼科临床一线治疗的药物以生物药抗血管

内皮生长因子 (vascular  endothelial  growth  factor，
VEGF)为主，但是抗 VEGF药物体内半衰期短，

眼部生物利用度低，因此需要玻璃体内注射抗

VEGF药物来治疗眼后段疾病[3-5]。黄芪甲苷是近

年来发现可以治疗干性年龄相关性黄斑变性的药

物，但其溶解度差，在眼部吸收效果不好，因此

需要通过制剂来提高黄芪甲苷的生物利用度[6]。青

光眼是一组由眼压升高引起的神经退行性眼病，

最终导致视神经损伤[7]。治疗青光眼的药物包括前

列腺素类似物、β受体阻滞剂、碳酸酐酶抑制剂、

肾上腺素受体激动剂等，由于受到角膜屏障、结

膜屏障等眼部屏障的限制，这些药物在眼部的生
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物利用度很低[8]。干眼症虽属于眼表疾病，但其治

疗药物四环素、环孢素、氟米龙同样存在眼部生

物利用度低等问题[9]。为了克服上述药物传统给药

方式的缺陷，提高临床眼科用药在眼部的生物利

用度，近年来众多研究者开发了聚合物纳米粒、

脂质体、纳米乳、脂质纳米粒、微球、原位凝胶

等新型眼部给药系统，笔者对这些眼部给药系统

的研究进展进行综述，并对已上市/处于临床阶段

的眼部给药系统进行归纳总结，见表 1。
 
 

表 1    已上市/处于临床阶段的眼部给药系统
Tab.  1     Ocular  drug  delivery  systems  that  were  marketed/in
clinical phase
给药系统 模型药物 适应证 阶段 参考文献

聚合物
　 纳米粒

环孢素A 干眼症 临床II/III期 [10]

脂质体 拉坦前列素 高眼压 已完成临床试验 [11]

脂质体 维替泊芬 湿性年龄相关性
　黄斑变性

上市(Visudyne®)

脂质体 洋甘菊提取物干眼症 上市(Lipomill®)

纳米乳 环孢素A 干眼症 上市(Ikervis®)

纳米乳 环孢素A 干眼阻塞性睑板腺
　功能障碍

上市(Cyporin N®)

纳米乳 环孢素A 干眼症 上市(Restasis®)

纳米乳 环孢素A 干眼症 上市(兹润®)

微球 索拉非尼 眼黑色素瘤 已完成临床试验 [12]

水凝胶 马来酸噻吗
　洛尔

青光眼 上市(TIMOPTIC-
　XE®)

水凝胶 维生素A棕
　 榈酸酯

干眼症 上市(兹养®)

水凝胶 更昔洛韦 病毒性角膜炎 上市(丽科明®)

水凝胶 加替沙星 细菌性角膜炎 上市(迪友®)

水凝胶 硫酸阿托品 散瞳、虹膜睫状
　体炎

上市(迪善®)

水凝胶 小牛血去蛋
　 白提取物

角膜炎、角膜和
　 结膜变性

上市(速高捷®)

水凝胶 地塞米松 术后眼部炎症 临床III期 [13]

水凝胶 盐酸利多卡因眼表麻醉 已完成临床试验 [14]
  

1　眼部生理结构

眼球近似球形，位于眼眶内，大约后 2/3有脂

肪等软组织包裹，由眼球壁和眼球内容物 2个部

分组成。眼球壁分 3层，外层为纤维膜 (角膜、巩

膜、角膜缘)，中层为葡萄膜 (虹膜、睫状体、脉

络膜)，内层为视网膜。眼球内容物与角膜共同构

成眼的屈光系统，形成光线到达视网膜的通路。 

2　眼部生理屏障 

2.1　角膜屏障

角膜结构从外到内为上皮细胞层、前弹力

层、基质层 (固有层)、后弹力层和内皮细胞层。

前弹力层为上皮细胞层与基质层的分界，后弹力

层为基质层与内皮细胞层的分界，前弹力层与后

弹力层都由基质层的基质分化而来[15]。角膜表面

覆盖了一层以每分钟 16%的速率更新的泪膜 [16]，

药物从眼表进入眼组织首先接触泪膜，然后大部

分药物随泪液经瞬目运动后由鼻泪管流入鼻腔，

最终进入全身循环。剩余的未由鼻泪管引流的药

物会通过角膜途径和非角膜 (结膜/巩膜)途径进入

眼部。角膜途径中，药物首先与角膜表面接触并

渗入角膜，进一步进入房水，经前房到达虹膜和

睫状肌，药物主要被局部血管网摄取，发挥局部

作用[16-17]。影响药物角膜吸收的一个重要因素是药

物的油水分配系数 Log P 值。角膜上皮细胞层与

内皮细胞层都具有亲脂性，对亲水性药物有屏障

作用，而 Log P>0的药物是亲脂性的，更容易扩

散并通过上皮细胞层与内皮细胞层，因此小分子

亲脂性药物易于穿过上皮细胞层和内皮细胞层；

基质层由亲水性胶原纤维组成，而 Log P<0的药

物是水溶性的，有利于基质扩散，因此亲水性药

物更容易通过基质层[18-19]。研究表明，药物经角膜

吸收的最佳 Log P 值为 2~3[20]，药物的 Log P 值在

该范围内更容易透过角膜屏障。 

2.2　结膜屏障

药物可以通过非角膜 (结膜/巩膜)途径渗透进

入眼内组织，但是此途径中药物较易从脉络膜的

血流中快速消除[21]。与角膜不同，结膜上皮中存

在各种分子转运蛋白 (肽、氨基酸、核苷、中性或

阳离子分子的转运蛋白 )，例如水通道蛋白

3(aquaporin-3， AQP3)、 有 机 阳 离 子 转 运 体

(OCTN1、 OCTN2)、 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 (glucose
transporters type，GLUT)等，并且结膜的表面积

为角膜的数倍，具有更高的渗透性[22-24]，亲水性药

物和生物大分子药物也能较好地通过结膜渗透吸

收。由于结膜可透过蛋白质、多肽等亲水性生物

大分子，近年来药物在结膜的吸收途径备受关

注。刘畅等[25] 构建了由质粒 DNA、低分子量树枝

状阳离子聚合物 (polyamidoamine，PAMAM)与穿

膜肽自组装形成的基因递送系统。体内药动学研

究发现，结膜囊滴眼给药后，视网膜中可见荧光

蛋白表达，证实穿膜肽修饰的 PAMAM能够将质

粒迅速递送到眼后段。并且该给药系统在角膜组

织中几乎没有被吸收，而是通过结膜等非角膜途

径吸收进入眼部，表明非角膜给药途径可以促进
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基因药物及大分子药物在眼部的吸收。 

2.3　血眼屏障 (blood-ocular barrier，BOB)
BOB可以维持眼内环境稳定，但同时也是多

数全身给药的药物治疗眼内疾病的主要限制因

素。BOB包括位于眼前段的血-房水屏障 (blood-
aqueous barrier，BAB)和位于眼后段的血-视网膜

屏障 (blood-retinal barrier，BRB)。BAB主要由睫

状体上皮细胞间紧密连结和虹膜血管内皮细胞间

的连续性紧密连结复合体构成，可限制药物分子

由血液进入前房。BRB可分为外层视网膜屏障和

内层视网膜屏障，起到了视网膜和血液循环间选

择性分隔作用，可以限制药物从血液进入眼后

段。由于 BAB与 BRB限制了血液中的药物递送

到眼内，因此被认为是靶向眼部的给药系统最需

要透过的生理屏障[26-30]。 

3　新型眼部给药系统 

3.1　聚合物纳米粒

纳米粒是以天然或合成的聚合物材料作为载

体的纳米级给药系统，直径为 10~1 000 nm，因其

粒径小、可提高药物溶解度、具有良好生物相容

性和生物可降解性，被广泛应用于构建眼部给药

系统[31]。近年来纳米粒在眼部给药系统中的研究

取得了一定进展。林琳等[32] 利用聚乙二醇-聚乳酸

羟基乙酸共聚物 [polyethylene glycol-poly(lactic-co-
glycolic  acid)， PEG-PLGA]作 为 载 体 ， 制 备 了

0.05%环孢素 A(ciclosporin A，CsA)纳米粒滴眼

液。CsA疏水性较强且生物利用低，传统 CsA滴

眼液需要以油性溶剂作为载体，眼部刺激性较

大，相比而言，CsA PEG-PLGA 纳米粒的眼部刺

激性较小。实验结果表明，CsA PEG-PLGA 纳米

粒在 24 h内有突释现象，释放量可达 40.20%，然

后缓慢释放，7 d内累计释放量为 94.46%，呈现出

缓释效果。载体的缓释性有助于 CsA在用药部位

长时间保持足够的药物浓度，有效提高了 CsA
的眼内生物利用度。氟米龙 (fluorometholone，
FMT)是一种缓解干眼症的常用药物，该药物难溶

于水，目前临床常用眼用混悬剂，但给药不便且

生物利用度低。Wang等 [33] 为了提高 FMT在眼

部的生物利用度，以环糊精为原料，制备了

载 FMT的 环 糊 精 纳 米 粒 (FMT-cyclodextrin-
nanoparticles，FMT-CD-NPs)。研究表明，FMT-
CD-NPs提高了 FMT的释放速率，增强了角膜渗

透性，且生物相容性良好。在体内药效学实验

中，FMT-CD-NPs中 FMT的含量为市售 FMT滴

眼液的 1/5，但却能更有效缓解干眼症。毛果芸香

碱通过兴奋瞳孔括约肌，有效地牵拉瞳孔，来增

大前房及房角深度，改善眼内房水的循环状态，

以缓解眼内压，对青光眼进行治疗。由于眼部生

理屏障的影响，毛果芸香碱滴眼液渗透进入眼部

受到了很大的影响。Luo等[34] 开发了一种纳米滴

眼液，纳米滴眼液基于壳聚糖和 ZM241385在氧

化铈纳米粒表面双重功能化，用于毛果芸香碱的

眼内靶向和持续递送来治疗青光眼。与市售滴眼

液相比，一次局部滴注纳米滴眼液可使眼压维持

正常的时间延长 42倍。此外，Willem等[35] 构建

了一种基于 DNA纳米技术的新型载药系统，并修

饰脂质，当引入水环境时，通过微相分离，脂质

修饰的 DNA自组装成胶束纳米粒，且形成的纳米

粒毒性较低。体内药效学结果表明，负载抗菌药

物的纳米粒比游离抗菌药物更能有效地防止细菌

生长。纳米粒对角膜上皮细胞具有良好的安全

性，并且纳米粒在活体动物和人体角膜组织上均

可黏附数小时，显著改善了药物的眼部滞留性，

以上结果表明 DNA纳米材料具有眼部递药的应用

潜力。近年来众多学者对于聚合物纳米粒递送生

物制剂治疗眼部疾病进行了研究。Yandrapu等[36]

基于超临界流体注入和压力淬火技术将包载贝伐

单抗的聚乳酸纳米粒封装在多孔 PLGA微粒内，

构建了贝伐单抗多孔微粒纳米粒 (nanoparticles in
porous microparticles，NPinPMP)。体内实验研究

发现，贝伐单抗 NPinPMP稳定持续释放 4个月。

体内无创荧光光度法结果表明，与普通贝伐单抗

溶液相比，NPinPMP可使贝伐单抗具有良好的缓

释效果。此外，Jiang等[37] 基于阳离子树状大分子

设计了 1种共载氟尿嘧啶和抗 TGF-β2寡核苷酸的

聚合物纳米粒递药系统，通过局部滴注来协同抑

制成纤维细胞增殖以预防小梁切除术后瘢痕的形

成。与目前的术中治疗和术后注射相比，非侵入

性方法可以减少对正常眼组织的损伤，大大提高

患者的便利性和顺应性。综上所述，与传统眼用

制剂相比，聚合物纳米粒负载药物后能提高药物

眼部滞留性，改善药物眼部生物利用度，减轻药

物不良反应。然而，眼用纳米粒的研究与发展也

存在诸多问题，需要研究者不断探索与发现。 

3.2　脂质体

脂质体是由磷脂双分子层所形成的囊泡，亲
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水性及亲脂性药物均可包载。磷脂双分子层膜易

与生物膜融合，促进药物渗透进入角膜释放；而

且脂质体与角膜有一定的吸附作用，可增加药物

在角膜前的滞留时间以促进药物的眼部吸收 [38]。

环丙沙星 (ciprofloxacin，CPX)在泪液 (pH=7)中
的溶解度低，针对这一问题，Feghhi等[39] 开发了

CPX脂质体，并将市售 CPX滴眼液与 CPX脂质

体从药动学、药效学等方面进行了比较。研究发

现给药 CPX脂质体后，兔眼中 CPX眼部生物利

用度提高约 4倍，房水和玻璃体中 CPX浓度均高

于金黄色假单胞菌和金黄色葡萄球菌最小抑菌浓

度 (minimum inhibitory concentration，MIC)。而给

药 CPX滴眼液后，房水和玻璃体中 CPX浓度低

于对 2种微生物的 MIC。因此，脂质体提高了药

物的眼部生物利用度，改善了药物疗效。乳铁蛋

白 (lactoferrin，LF)可用于治疗干眼症，但由于其

水稳定性较差，且会受到鼻泪管的引流作用，导

致 LF对干眼症的治疗效果受到限制。López-
Machado等 [40] 通过薄膜水化法将 LF载入透明质

酸包衣的脂质体中。LF脂质体具有缓解干眼症的

能力，并具有抗炎作用，同时不会引起眼部刺

激。结果表明，该脂质体具有较好的物理稳定性

和生物相容性，且释放时间持续较长，无任何眼

部刺激或细胞毒性。因此，包衣透明质酸的 LF脂

质体适合用于预防和治疗干眼症。由于脂质体与

细胞膜的相似性，通过脂质体递送多种药物是一

种有效的策略，可以克服眼部生理屏障[41]，具有

广阔的应用前景。关于脂质体结膜下注射给药，

Chaw等[42] 研究发现，影响脂质体在眼部分布的主

要因素是表面电荷和大小。与较大尺寸脂质体相

比较，小尺寸的脂质体更容易到达眼后部，可能

更适合治疗干性年龄相关性黄斑变性等眼后段疾

病；与带正电脂质体和带负电脂质体相比，中性

脂质体在角膜的停留时间更长，因此中性脂质体

更适合用于治疗葡萄膜炎等眼前段疾病。此外，

Platania等 [43] 将转化生长因子-β1(TGF-β1)封装在

脂质体中，并添加了膜联蛋白 V和 Ca2+，膜联蛋

白 V在 Ca2+协助下可穿过角膜上皮细胞膜，并将

TGF-β1输送到眼后段。与玻璃体内注射 TGF-
β1相比，滴眼给药脂质体有相同的治疗效果，且

脂质体无需有创性的眼内注射，安全性较高，能

提高患者顺应性。 

3.3　纳米乳

纳米乳是由水、油、表面活性剂和助表面活

性剂以适当比例形成的分散体系，其乳滴直径通

常<100 nm[44]。近年来纳米乳在眼部给药系统领域

有着很大发展。曲伏前列素是一种合成前列腺素

F2α类似物，临床上用于青光眼的治疗，但由于曲

伏前列素几乎不溶于水，这就导致传统曲伏前列

素滴眼液在眼部的生物利用度低，因此需要开发

新型给药系统来提高其眼部生物利用度。Ismail等[45]

制备了含有曲伏前列素的纳米乳滴眼液，实验结

果表明，与曲伏前列素滴眼液相比，曲伏前列素

纳米乳剂可持续降低眼压，具有更高的眼部生物

利用度。因此曲伏前列素纳米乳剂是一种很有前

景的用于治疗青光眼的缓释制剂，可以减少给药

频次，提高患者的顺应性。贝西沙星 (besifloxacin，
BSF)是用于治疗细菌性眼部感染的药物，不溶于

水，生物利用度低。Kassaee等 [46] 开发了负载

BSF的纳米乳，优化后的载药纳米乳粒径<20 nm，

具有缓释特性，可延长药物作用时间。在抗菌实

验中 BSF纳米乳给药量仅为对照混悬液的 1/3，但

药物经角膜渗透量显著高于对照混悬液，且体外

抗菌活性也与对照混悬液相当，因此载入纳米乳

被认为是提高 BSF疗效的有效途径。反义寡核苷

酸可以用来治疗新生血管疾病，但由于其亲水性

和多阴离子特性以及大分子结构，导致其无法有

效穿过细胞膜甚至反义寡核苷酸结构会被破坏。

因此，Hagigit等[47] 开发了一种反义寡核苷酸的阳

离子纳米乳，体内实验表明，在视网膜病变小鼠

模型中，相对于游离反义寡核苷酸的眼部注射，

反义寡核苷酸阳离子纳米乳剂对抑制玻璃体新生

血管有更好的疗效。因此阳离子纳米乳剂在预防

和治疗眼部新生血管疾病方面具有一定的潜力。 

3.4　脂质纳米粒

脂质纳米粒包括了固态脂质纳米粒 (solid lipid
nanoparticles，SLN)、纳米脂质载体 (nanostructured
lipid carriers，NLC)等[48]。脂质纳米粒结合了纳米

载体与脂质载体的优势，与聚合物纳米粒和普通

脂质载体相比，在载体粒径、黏膜黏附性、药物

溶解度、药物渗透吸收、药物稳定性等方面有了

很大改善[49-50]。 

3.4.1　SLN　SLN的脂质基质通常是由常温下呈

固态的类脂成分组成，有良好的耐受性、生物相

容性和生物可降解性，可以减轻药物的不良反
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应，是第一代脂质纳米粒 [51]。Arranz-Liang等 [52]

对难溶性药物益康唑 (econazole，ECZ)采用微乳

法制备成 ECZ固态脂质纳米粒滴眼液，并与

ECZ混悬液比较了体内外角膜通透性、抗镰刀菌

能力、刺激性和眼内生物利用度。负载 ECZ的

SLN表现出药物控释性质，具有更强的抗真菌能

力，同时没有增强刺激性。体内药动学结果表

明，SLN组角膜中的药物浓度更高，提高了药物

眼部生物利用度，在单次给药 3 h后药物浓度仍高

于 MIC，为抗真菌药物治疗真菌性角膜炎提供了

新思路。纳他霉素 (natamycin，NAT)也是治疗真

菌性角膜炎的临床一线药物，但是 NAT在水中的

溶解度很低，角膜穿透性差，导致其在眼部的生

物利用度低，限制了其对深部角膜炎的疗效。

Khames等[53] 为实现药物的持续释放和增加药物角

膜渗透性，制备了 NAT-SLN。实验结果表明，

NAT-SLN增强了抗真菌活性，延长了药物释放时

间，改善了药物在角膜的穿透性，且对角膜组织

无刺激性与细胞毒性，为治疗深部角膜炎提供了

合适的给药方式。也有研究将 SLN用于治疗年龄

相关性黄斑变性[54]。口服他汀类药物可用于治疗

年龄相关性黄斑变性，但由于他汀类药物不溶于

水，在药物进入眼部时会受到 BOB的影响，导致

他汀类药物的眼部生物利用度低。Yadav等[54] 将

阿托伐他汀 (atorvastatin，ATS)载入 SLN中，得

到局部给药滴眼液 (ATS-SLN)，并对其眼部适用

性进行了综合评估。ATS-SLN经滴眼给药后，眼

内存在完整的荧光素标记的 ATS-SLN，证实了

ATS-SLN在眼部的有效摄取，并且 ATS-SLN的

眼部滞留时间可长达 7 h。局部给药后，视网膜等

眼后段组织中的荧光信号更高，证明了其具有眼

后段靶向潜力。因此，SLN在治疗年龄相关性黄

斑变性等眼后段疾病中有着较好的应用前景。 

3.4.2　NLC　NLC是在 SLN基础上的第二代脂质

纳米粒，在固态脂质中加入液态脂质而形成。

Balguri等[55] 在研究中将 SLN和 NLC以滴眼液形

式局部给药，发现 SLN和 NLC具有使药物穿透

眼部屏障到达眼后段的能力，且与 SLN相比，

NLC具有更高的包封率，透过眼部屏障递送药物

到眼后段更有效。体外研究表明，NLC倾向于将

药物滞留在脂质基质内，延缓了药物释放，具有

缓释效果。地塞米松 (dexamethasone，DEX)可以

用于治疗干眼症，但 DEX是脂溶性药物，眼部生

物 利 用 度 有 限 。 Kumari等 [56] 用 NLC来 包 载

DEX(DEX-NLC)，并通过实验观察到人角膜上皮

细胞对 DEX-NLC具有高耐受性和内化能力，在

离体猪角膜研究中表现出类似的现象，这表明

DEX-NLC可增加药物在眼部的生物利用度。

DEX-NLC还展现出更好的黏附性和稳定性，其抗

炎作用显著提高，可以提高 DEX治疗干眼症的效

果。针对噻吗洛尔 (timolol，TM)浸泡液通过常

规浸泡法制备的接触镜药物吸收差，药物生物利

用度低等问题，Tian等[57] 制备了 TM-NLC，以增

强 TM的摄取和缓释能力，从而有效治疗青光

眼。研究表明，与传统浸泡透镜相比，含有 TM-
NLC的接触镜表现出较高的药物摄取量和较长释

放持续时间，从而改善了 TM对青光眼患者的临

床疗效。

脂质纳米粒在靶向和缓控释给药方面具有优

势，是一类有应用前景的新型给药系统，可以通

过局部给药治疗多种眼病，但脂质纳米粒作为药

物载体还面临载药量不高等问题，需要更有针对

性的深入研究。 

3.5　微球

微球是指药物分散或被吸附在高分子聚合物

基质中形成的微粒分散体系。微球以其易于制

备、延长药物释放时间和提高药物稳定性而受到

广泛关注[58]。聚乳酸-羟基乙酸共聚物 (polylactic-
coglycollic acid，PLGA)是目前制备微球应用最广

泛的材料，具有良好的生物相容性和生物可降解

性。PLGA通过乳酸 (lactic acid，LA)和羟基乙酸

(glycolic acid，GA) 2种单体无规则聚合合成，通

常可以根据药物性质和药物释放速率的要求来选

择特定单体比例的 PLGA[59]。研究表明，PLGA
中 GA含量较低会导致 PLGA微球缓慢长期的药

物释放。在 LA与 GA比例为 50∶50时，PLGA
最具亲水性和无定形性，聚合物降解速度最

快 [60]。青光眼是不可逆性失明的主要原因之一，

目前用于治疗青光眼的眼部给药系统因其渗透性

低、生物利用度差等问题难以满足临床需求。在

青光眼的治疗中，溴莫尼定受到角膜屏障的限

制，药物在眼部的生物利用度低，需要每天多次

滴眼给药才能确保足够的药物剂量。Chiang等[61]

使用聚乳酸制备了负载溴莫尼定微球，在兔眼中

通过微针在睫状体上间隙单次靶向给药，发现能

够起到降低眼压的作用，并可持续长达 1个月的
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治疗效果。Arranz-Romera等[62] 研发了一种有效且

耐受性良好的新型眼内给药系统——PLGA微球包

载 3种 神 经 保 护 药 物 (DEX、 褪 黑 素 、 辅 酶

Q10)用于青光眼的治疗。这种新的治疗策略将不

同药物整合到 PLGA微球中，不仅能使药物缓

释、生物利用度良好，而且与包含相同剂量药物

的 3种单一载药 PLGA微球物理混合物相比，减

少了眼内给药所需的 PLGA用量，从而降低了

PLGA相关的视网膜压力风险。半胱胺滴眼液需要

频繁给药，并且极易发生氧化降解。Jimenez等[63]

构建了一种包载半胱胺的温度敏感型控释微球/凝
胶给药系统，该系统将负载半胱胺的 PLGA微球

引入温度敏感型聚乳酸-丙烯酰胺和 PEG凝胶基质

中，形成微球凝胶悬浮液，作为治疗囊性肌病角

膜晶体的滴眼液。与传统滴眼液相比，该制剂无

刺激性，给药频率减少为原先的 1/12，且稳定性

良好，有更多药物渗透进入眼部。

微球因其稳定性与缓释性在眼部给药系统中

备受关注。随着生物可降解微球研究的进一步发

展和需求的不断增加，基于 PLGA的生物可降解

微球注定将继续成为一种应用广泛的药物载体，

并将越来越多地用于眼部疾病的临床治疗。 

3.6　水凝胶

水凝胶是由多种天然聚合物、合成聚合物、

重组蛋白质等在细胞、生物制剂和组织中进行交

联，形成结构完整的亲水性三维聚合物网络 [64]。

水凝胶的制剂形式有溶液型水凝胶[65]、纳米粒水凝

胶[66]、微球水凝胶[67]、脂质体水凝胶[68]、水凝胶

植入剂[69]、水凝胶接触镜[70] 等。原位凝胶是水凝

胶的一种，在给药前通常为液体，给药后在眼部

生理条件下发生相变，转化形成黏弹性半固体。

近年来，原位凝胶因其使用方便、分剂量准确、

眼内滞留时间长、药物流失少、生物利用度高等

优点，受到了广泛关注。根据形成机制可分为生

物黏附型凝胶、温度敏感型原位凝胶、pH敏感型

原位凝胶、离子敏感型原位凝胶等[71]。 

3.6.1　生物黏附型凝胶　生物黏附型凝胶通过延

长药物在眼内的滞留时间，来提高药物的眼部生

物利用度。CPX的溶解度高度依赖 pH值，在眼

部生理条件下溶解度较差。Khalil等[72] 开发了以

明胶为基质的载 CPX抗菌生物黏附型水凝胶，用

于治疗有感染风险的角膜损伤。经研究发现，该

生物黏附型水凝胶的黏附性能和细胞相容性不会

受到负载药物的影响。体外研究表明，该水凝胶

显著降低角膜组织中的细菌水平，有良好的抗菌

性能，并对角膜细胞具有保护作用。临床上使用

细胞生长因子滴眼液时，会受到眼部多种屏障以

及鼻泪管引流的影响，阻碍了细胞生长因子渗透

到受伤角膜的内部。Xu等[73] 研发了一种与细胞生

长因子具有亲和力的新型生物黏附型水凝胶，来

促进角膜修复。以半胱氨酸修饰的 γ-聚谷氨酸

(PGA-Cys)为基质来制备水凝胶，体外释放实验表

明，与单独使用 PGA溶液相比，PGA-Cys水凝胶

中的细胞生长因子具有缓慢释放性质，修复角膜

效果更好。 

3.6.2　温度敏感型原位凝胶　温度敏感型原位凝

胶是一类对温度变化敏感的原位凝胶，当环境温

度低于最低临界相变温度 (lower  critical  solution
temperature，LCST)时处于液态，环境温度高于

LCST时会形成半固态的凝胶，有助于在给药部位

延长药物作用时间[74]。Permana等[75] 将难溶性药

物依曲康唑 (itraconazole， ITZ)掺入纳米晶体

(nanocrystals，NCs)后，再进一步将 ITZ-NCs分散

在以泊洛沙姆与羟丙基甲基纤维素为基质的温度

敏感型原位凝胶中。与传统滴眼液相比，使用温

度敏感型原位凝胶可增加药物在眼部的滞留时

间，结果证明了这种制剂具有治疗真菌性角膜炎

的潜力。硝苯地平 (nifedipine，NF)几乎不溶于

水，且受到眼部屏障的影响，在眼部的生物利用

度受到限制，El-Feky等[76] 以泊洛沙姆与羟丙基甲

基纤维素为基质，采用冷法制备了负载 NF的温度

敏感型原位凝胶。研究结果表明，负载 NF的温度

敏感型原位凝胶具有理想的流变特性，在模拟生

理条件下可自由流动。眼部刺激性和组织病理学

研究证明了所制备的温度敏感型原位凝胶的适用

性和安全性。体内药效学结果显示，与市售滴眼

液相比，负载 NF的温度敏感型原位凝胶控制眼压

的效果更好。拉坦前列素通过增加房水流出来降

低眼压治疗青光眼，但普通滴眼液在眼部滞留时

间短，不能达到药物在眼部的治疗水平，需要频

繁滴注。Cheng等[77] 开发了一种拉坦前列素温度

敏感型原位凝胶，体外和体内释放研究结果表

明，开发的拉坦前列素原位凝胶有良好的生物相

容性，表现出缓释特性，提高了拉坦前列素在眼

部的生物利用度，其降低眼压的效果比普通滴眼

液更好。盐酸左西替利嗪 (levocetirizine dihydro-
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chloride，LD)受到眼部生理屏障的影响，眼部透

过性差。Chen等 [78] 构建了以壳聚糖和 α-D-葡萄

糖-1-磷酸二钠为基质的温度敏感型原位凝胶用于

LD在眼部的递送。与常规滴眼液相比，载药水凝

胶的眼部滞留时间显著延长，具有更有效的抗过

敏性结膜炎作用，这表明基于壳聚糖和 α-D-葡萄

糖-1-磷酸二钠的温度敏感型原位凝胶可以作为理

想的眼部给药系统。 

3.6.3　pH敏感型原位凝胶　pH敏感型原位凝胶

可以对用药部位的 pH发生响应而发生溶胶-凝胶

的转变。pH敏感型原位凝胶由 pH敏感聚合物组

成，是含有酸性 (羧酸或磺酸 )或碱性基团 (铵
盐)的聚电解质，可响应于周围环境中 pH的改变

而形成凝胶[79]。卡波姆常用于制备 pH敏感型原位

凝胶，其分子结构中存在大量羧基，在 pH<5.5时

呈液态，pH>5.5时会形成半固体凝胶状态。在眼

部中性环境中羧基会发生离子化，负电荷间的静

电斥力使卡波姆分子链弥散伸展，呈膨胀态并具

较高黏性而发生胶凝[80-81]。马来酸噻吗洛尔和酒石

酸溴莫尼定通常会以滴眼液形式组合使用治疗青

光眼，但由于鼻泪管引流和泪液稀释，会导致药

物生物利用度会降低。Dubey等[82] 以卡波姆作为

胶凝剂，羟丙基甲基纤维素为增黏剂，制备了共

载马来酸噻吗洛尔和酒石酸溴莫尼定的 pH敏感型

原位凝胶。该凝胶对眼睛无刺激性，能够增加药

物与眼睛的接触时间，减少用药次数，提高患者

顺应性。体内实验结果表明，与市售制剂相比，

pH敏感型原位凝胶降低眼压的效果更好。受到眼

部屏障的影响，倍他洛尔滴眼液在眼部的生物利

用较低。Allam等 [83] 以羟乙基纤维素与卡波姆

934P为基质，成功制备了倍他洛尔囊泡 pH敏感

型原位凝胶，并对其进行表征。载于原位凝胶中

的囊泡能够更有效控制药物释放。与市售滴眼液

相比，pH敏感型原位凝胶能减少给药频次，具有

更高的黏膜黏附性，药物眼部滞留时间更长，倍

他洛尔眼部生物利用度更高。因此，pH敏感型原

位凝胶递送药物颇具潜力。 

3.6.4　离子敏感型原位凝胶　离子敏感型原位凝

胶是随着离子强度响应值不同，自身物理状态会

发生变化，从液态变为半固态的一类凝胶 [84]。

TIMOPTIC-XE是由 Valeant Pharms研制的马来酸

噻吗洛尔离子敏感型凝胶，使用离子敏感材料结

冷胶作为凝胶基质。结冷胶可以与阳离子结合，

形成三维网状凝胶结构。TIMOPTIC-XE能够以低

黏度溶液形态滴入眼中，与泪液中的阳离子 (Na+，
K+，Ca2+)相互作用，形成半固态凝胶。凝胶形成

后缓慢分散，因此可以延长药物在眼表的滞留时

间。苄达赖氨酸是一种治疗早期白内障的氨基

酸，但临床上常用的苄达赖氨酸滴眼液，在给药

后眼部流失较快，药物生物利用度较低。李颖等[85]

以结冷胶为基质制备苄达赖氨酸离子敏感型眼用

原位凝胶。实验结果表明，与市售滴眼液相比，

苄达赖氨酸离子敏感型原位凝胶在眼部缓释作用

明显，可提高苄达赖氨酸的眼部生物利用度，有

望在临床用于治疗白内障。阿昔洛韦 (acyclovir，
ACV)虽然溶解度较高，但其渗透性很低，从而限

制了药物在眼部吸收。Li等[86] 制备了基于卡拉胶

的离子敏感型原位凝胶眼部给药系统。与传统滴

眼液相比，基于卡拉胶的离子敏感型原位凝胶显

著延缓了药物 ACV在眼部的释放，提高了药物眼

部生物利用度。

水凝胶已被广泛用于眼部递药系统，不仅给

药准确、易于给药，还能够增加药物在眼部的滞

留时间，从而提高药物眼部生物利用度，同时可

以减少给药频率，显著改善了患者的顺应性。水

凝胶因其在眼部递药中具有良好的应用前景将会

受到更多的关注。 

4　总结与展望

由于眼部保护机制和众多生理屏障的限制，

传统的眼用制剂治疗眼部疾病存在诸多困难。目

前，新型眼部给药系统已成为眼科学者研究的热

点，如聚合物纳米粒、脂质体、纳米乳、脂质纳

米粒、微球、水凝胶等，这些新型给药系统不仅

可以提高药物眼部渗透性，延长药物眼部滞留时

间，从而提高药物的眼部生物利用度，还可降低

用药次数、提高患者顺应性和减少药物的不良反

应，在眼用制剂领域中展现出广阔的应用前景。

并且这些新型给药系统能够通过非侵入局部滴眼

给药将生物大分子药物递送到眼后段。然而，这

些新剂型也存在稳定性差、载药量有限、有眼刺

激性风险等不足；并且目前多处于研究阶段，临

床应用较少。不过笔者相信，在眼科学者的深入

研究下，新型眼部给药系统必将有良好的发展与

广阔的应用前景。
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