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摘要：青光眼严重影响正常视觉功能，但目前药物治疗效率低下。眼部缓控释制剂可以延长药物作用时间，减少给药次

数，提高患者顺应性。水凝胶是一类在眼科中用途极其广泛的材料，预制凝胶和原位凝胶在眼科药物的缓控释递送中显

示出极大潜力。以接触镜为代表的预制凝胶则可提供持续的药物释放和眼前滞留。原位凝胶兼具溶液剂给药方便和凝胶

剂延缓释药的优势。本文就近几年不同给药途径中将水凝胶应用于抗青光眼药物缓控释研究中的进展进行归纳和总结，

并讨论水凝胶在青光眼的治疗中存在的挑战，希望能为其临床使用提供参考。 
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ABSTRACT: Glaucoma affects normal visual function seriously, but the efficiency of drug treatment is low. Sustained and 
controlled-release ophthalmic preparations can prolong the duration time of the drug, reduce the times of administrations, and 
improve patient compliance. Hydrogels are a class of materials that are extremely versatile in ophthalmology. Preformed gels and 
in situ gels show great potential for the sustained delivery of ophthalmic drugs. Preformed gels represented by contact lenses 
provide sustained drug release and prolonged drug duration time while in situ gels have the advantage of both ease of 
administration and delayed release of drugs. The research progress of sustained and controlled release gels in the delivery of 
anti-glaucoma drugs in recent years are summarized, the current challenges during research and application process are discussed, 
expected to provide the reference for its clinical application. 
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青光眼是以视乳头萎缩及凹陷、视野缺损及

视力下降为共同特征的疾病，是全球不可逆失明

的第二大主要原因[1]。目前，全球约有 6 000 万人

患有青光眼。尽管青光眼与多种危险因素有关，

但眼内压是目前唯一证明的可改变的危险因素[2]。

青光眼的首选治疗方案为药物治疗[3-4]。为了维持

眼压在 10~21 mmHg，抗青光眼药物主要通过下述

途径起效[5]：①减少房水产生(β-肾上腺素拮抗剂、

α-肾上腺素激动剂、碳酸酐酶抑制剂)；②减少房

水流出阻力(胆碱模拟物、β-肾上腺素激动剂)；③

增加经葡萄膜巩膜途径的房水流出(前列腺素激动

剂、α-肾上腺素激动剂)。眼部给药方式有局部给

药、结膜下给药、前房给药、玻璃体给药和全身

给药。局部给药是药物治疗的主要方式，具有可

自行给药、损伤性小、治疗成本低的优势。但是，

局部给药的药物生物利用度低，反复给药引起患

者顺应性差。90%的眼科药物是以溶液剂的形式给

药，其生物利用度<5%[6]，这是由于以泪液冲刷为

主的眼部动态屏障和以角膜渗透为主的静态屏障

所导致的。其次，由于缺乏缓释性，77%治疗青光

眼滴眼剂需要 1 d 给药≥2 次。同时，给药后眼压

降低难以被患者感知，患者对眼药水的依从性较

差。一项青光眼患者用药监测显示，尽管患者认

为按时用药，但实际给药率仅为 70%[7]。结膜下给

药是将药物注射到结膜球囊和巩膜之间，药物生

物利用度约为 10%，相比于玻璃体给药和前房给

药，损伤性小，但是存在结膜吸收入血后易引起全

身不良反应的风险[8]。前房给药是将药物直接注射

至前房，避开了递送屏障，生物利用度最高，但是

具有一定的损伤性，同时需要专业医师操作[9]。此

外，前房给药对药物的作用强度和制剂的载药量

均有较高的要求，这是由于前房给药的注射体积

有限，通常为 0.1 mL。同时，反复前房注射可能

会增加毒性眼前节段综合征和毒性内皮细胞损害
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综合征的风险。玻璃体给药生物利用度较高，同

样也需要专业医师，并且会对患者造成一定的损

伤性导致顺应性较差。临床上，玻璃体给药主要

用于眼底疾病的治疗[10]。全身给药虽然患者顺应

性好，但是容易引起全身不良反应。 
理想的眼部药物递送系统应在既定时间内将

一定量的药物输送到靶组织，且易于给药，并且

不干扰眼睛的正常视觉功能[11]。为了延长药物作

用时间，提高眼用制剂的生物利用度，改善患者

用药依从性，亟须开发治疗青光眼的新型缓控释

制剂。目前已上市的青光眼缓控释产品主要有

Betoptic S( 倍 他 洛 尔 - 离 子 交 换 树 脂 混 悬 剂 ) 、

Ocusert(毛果芸香碱嵌入剂)和 Timoptic XE(马来酸

噻吗洛尔原位凝胶)。离子交换树脂混悬剂要求药物

应易于离子化并能够与树脂形成络合物，而嵌入剂

则因为较强的异物感而降低患者顺应性。水凝胶是

一类三维网状结构的亲水性聚合物材料，使用载药

水凝胶治疗青光眼更具优势[12-13]。首先，水凝胶可

以高效装载不同类型的药物，因其含水量>90%。

其次，通过改变凝胶的交联度，可以控制药物在凝

胶中的扩散系数。最后，水凝胶具有高度生物相容

性，非常适合眼内注射或植入。 
根据凝胶化发生在给药的前后，可将水凝胶

分为原位凝胶和预制凝胶[14]。预制凝胶是指在给

药前已经凝胶化形成了三维网格结构的一类凝

胶。而原位凝胶是在给药后环境刺激触发形成的

一类凝胶。基于凝胶化机理又可将水凝胶分为化

学交联和物理交联的水凝胶。化学交联的水凝胶

是由稳定的共价键交联形成。物理交联则是利用

非共价键即聚合物之间的氢键、静电和疏水作用

交联形成。 
本文对缓控释水凝胶以局部给药、结膜下给

药和前房给药方式治疗青光眼的进展进行概述，

重点关注不同类型水凝胶降低眼内压的持续效

果，并讨论当前研究中存在的挑战。 
1  局部给药 

提高局部给药制剂的眼前滞留时间和药物角

膜渗透性可以提高药物房水生物利用度，减少给

药次数，提高药物治疗效果[15]。水凝胶可减缓制

剂眼前清除和药物释放以实现长效治疗作用。 
1.1  预制凝胶 

最常见的眼用预制凝胶就是接触镜。接触镜

是一类弱交联的水凝胶，主要用于矫正视力，除

此之外也可以用于美容以及药物递送。根据镜片

材质，可将接触镜分为硅水凝胶和亲水凝胶。接

触镜通过表面张力紧贴在角膜泪膜上，延长制剂

的眼前滞留时间。尽管载药接触镜具有治疗青光

眼的巨大潜力，但是药物装载量过低，药物释放

过快限制了其进一步临床应用[16]。这是由于目前

接触镜的研究与开发仍以满足佩戴需求为主，而

不是递送药物。载药接触镜中药物释放机制以药

物扩散为主。由于大部分药物分子的直径远小于市

售接触镜的网格尺寸，所以药物扩散速度较快，多

数药物释放持续时间≤2 h[17]。针对这一现状已有

研究采用分子印迹、维生素 E 屏障、纳米装载和多

层接触镜等策略调节接触镜的载药和释药特征。 
分子印迹技术是指在聚合过程中使用模板药

物和功能性单体形成具有合适大小和化学基团的

分子记忆位点以稳定地容纳药物。分子印迹接触

镜不仅增加了药物装载量，同时提供了足够的释

放持续时间。改变功能单体组成和数量可以调节

药物的装载和释放行为。Yan 等[18]使用甲基丙烯酸

为功能单体构建装载比马前列素的分子印迹接触

镜。与普通接触镜相比，载药量提高了 1.37 倍。

同时，药物在兔泪液中滞留时间延长了 12 倍。为

了保持分子印迹腔的稳定，需要使用高浓度的交

联剂，使用量是普通接触镜的 10 倍以上，将会导

致镜片硬度过大。 
通过将接触镜浸泡于维生素 E 的乙醇溶液中

可以在接触镜中构建维生素 E 纳米聚集体，进而

延长药物的扩散路径。药物性质、维生素 E 装载

量和镜片材质均会影响维生素 E 的屏障作用。0.2 g
维生素 E 装载的 ACUVUE OASYS 和 TruEye 硅

水镜片可将比马前列素的体外释放延长 10~40
倍，并可提供>10 d 的治疗剂量[19]。维生素 E 屏

障减缓药物释放仅对硅水镜片有效，而对亲水镜

片无效。维生素 E 装载亲水接触镜增加了噻吗洛

尔和溴莫尼定的载药量，但是没有减缓其释放速

度[20]。尽管维生素 E 屏障硅水接触镜有效减缓了

药物释放且不影响镜片透光率，但是随着维生素 E
装载量的增加，镜片的离子透过性、透氧性和机

械性能均呈现出降低的趋势[21]。 
纳米装载接触镜是将载药纳米结构(例如脂质

体、纳米粒、胶束和纳米乳等)分散在接触镜中。

药物首先从纳米结构中释放出来，再经过接触镜，

因而释放较慢。Xu 等[22]研究了肉豆蔻酸异丙酯微
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乳装载接触镜递送比马前列素。与浸泡药物溶液

相比，微乳浸泡液将接触镜的载药量增加了 2 倍，

同时兔眼前滞留时间延长至 48 h。此外 Xu 等[23]

还开发双载药 mPEG-PLA 胶束装载接触镜，可以

同时实现噻吗洛尔和拉坦前列素的持续释放，噻

吗洛尔和拉坦前列素分别在兔泪液中持续释放长

达 120 h 和 96 h。尽管纳米装载接触镜可以延缓药

物释放，但存在储存过程中药物泄漏的问题。Lee
等[24]设计的负载噻吗洛尔的纳米多孔双相微乳接

触镜能够在体温的触发下释放药物，从而减少运

输或储存过程中的药物损失。空白纳米粒子也会

对药物产生缓释作用。Maulvi 等[25]比较了以 2 种

不同方式将金纳米粒掺入接触镜对噻吗洛尔装载

和释放的影响。第 1 种载入方式是将接触镜浸泡

到含噻吗洛尔的金纳米粒溶液中；第 2 种载入方

式是将含有空白金纳米粒的接触镜浸泡到噻吗洛

尔药物溶液中。首先，不论使用哪种方法，金纳

米装载后并不改变接触镜的溶胀和透光特性。其

次，采用第 2 种方式制备的含金纳米粒的接触镜

的载药量以及药物释放均优于第 1 种方式。体内

药效学显示，采用第 2 种方式制备的含金纳米粒

的接触镜可以将兔眼内压降低延长 72 h。组织分

布研究表明，接触镜内部存在金纳米粒会增加药

物的渗透性，同时增加睫状体和结膜组织中的药

物蓄积。眼内压的延长可能是由于噻吗洛尔在睫

状体中的积聚，而大多数的 β 受体都位于睫状体

中。制备纳米装载接触镜需要关注制备过程中纳

米粒子的稳定性以及对后续药物释放的影响。 
单一材料的接触镜难以达到药物缓慢释放的

目标，多层接触镜因为具有内外层结构不同的特

性，因而易于实现药物的缓慢释放。Maulvi 等[26]

采用光聚合法制备装载噻吗洛尔乙基纤维素纳米

粒的聚甲基丙烯酸羟乙酯圆环(内径 6 mm；外径

8 mm；厚度 20 μm)并将其植入到接触镜中，可持

续降低兔眼内压 192 h。为了解决接触镜佩戴过程

中可能出现的眼部干涩问题，Desai 等[27]设计了同

时装载的噻吗洛尔和透明质酸的半圆形环植入式

接触镜，可持续降低兔眼内压 144 h。与维生素 E
装载接触镜类似，多层接触镜也会引起镜片离子

透过性、透氧性和机械性能的下降[28]。 
目前，马萨诸塞州眼耳医院开发的装载拉坦前

列素的接触镜已经进入临床Ⅰ期(NCT04500574)。
该接触镜通过在接触镜内植入聚乳酸-羟基乙酸共

聚物膜，可以持续降低眼压 1 周。此外，佛罗里达

大学开发的同时装载马来酸噻吗洛尔和盐酸多佐

胺的接触镜也进入了临床Ⅰ期(NCT02852057)。 
除接触镜外，水凝胶材质的泪点塞也可以用

于递送抗青光眼药物。泪点塞是放置于泪小管中

的微型医疗植入物，通过部分封闭泪液排出管道，

以增加眼表的自然泪液。泪点塞最初是为治疗干

眼症而开发的，但目前它也被用于递送眼部药物。

在一项使用水凝胶泪点塞递送药物的专利中，申

请人通过戊二酸琥珀酰亚胺基酯末端修饰的聚乙

二醇与三赖氨酸发生交联反应生成一种生物相容

性良好的聚乙二醇水凝胶，借助其递送拉坦前列

素，可实现长达 5 d 的药物零级释放[29]。 
1.2  原位凝胶 

原位凝胶是在给药后，制剂与眼睛接触，由

于眼表环境刺激而形成的凝胶[30]。原位凝胶结合

了滴眼剂使用便利、给药准确和凝胶剂延缓药物

释放时间的优点，按照刺激响应的类型可将眼用

原位凝胶分为 3 大类：温度敏感型、pH 敏感型和

离子敏感型。载药原位凝胶可将药物或载药纳米

结构直接分散于凝胶中制得。理想的原位凝胶制

剂需要有快速的凝胶转换时间，给药前具有较低

的黏度而给药后又具有较高的黏度和凝胶强度，

同时具备较高的眼部相容性。原位凝胶的释药机

制主要为凝胶的溶蚀和药物的扩散[31]，因而可以

通过处方优化调节药物释放速度。 
1.2.1  温度敏感型原位凝胶  温度敏感型聚合物

分子在低临界溶液温度以上时通过分子间氢键作

用、疏水相互作用和聚合物链的物理缠结，发生溶

胶-凝胶转变[32]。泊洛沙姆、聚(N-异丙基丙烯酰胺)
和甲基纤维素等温度敏感型聚合物的低临界溶液

温度在眼表温度附近，适合于开发眼用原位凝胶。

聚合物浓度直接影响温度敏感型原位凝胶的凝胶

化温度、凝胶黏度和凝胶强度。随着聚合物浓度的

增加，聚合物分子间相互作用加强，凝胶转变温度

随之降低，而凝胶黏度和凝胶强度随之增强[33]。 
泊洛沙姆是一类由聚环氧丙烷的疏水嵌段与

2 个聚环氧乙烷的亲水嵌段构成的三嵌段共聚物。

因为高浓度的泊洛沙姆会引起眼刺激[30]，因此常

常添加纤维素类聚合物，以降低泊洛沙姆使用浓

度。药物释放速率主要受到凝胶组成的影响。

Khattab 等[34]研究了 F127、F68 和羟丙甲纤维素温

敏原位凝胶系统递送拉坦前列素。增加 F127、F68
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和羟丙甲纤维素聚合物的浓度会导致药物释放的

延迟，这可能由于凝胶厚度和药物扩散途径的增

加。张四喜等[35]申请了装载贝美前列素的温度敏

感型原位凝胶专利。使用 F127 和 F68 制备的温度

敏感型原位凝胶具有较好的黏附性能和缓慢的药

物释放特性。 
聚(N-异丙基丙烯酰胺)是除泊洛沙姆外另一

类常用的温度敏感型聚合物。Bellotti 等[36]通过与

聚乙二醇聚合来降低聚(N-异丙基丙烯酰胺)原位

凝胶的胶凝温度，发现增加聚乙二醇含量及其分

子量，可以降低凝胶转换温度，缩短凝胶转换时

间。这是由于聚乙二醇通过氢键与水分子相互作

用，扰乱了聚(N-异丙基丙烯酰胺)周围的水合层，

导致某些疏水基团暴露和聚合物链塌陷和聚集，

引起凝胶转换温度降低。将温度敏感基团 N-异丙

基丙烯酰胺接枝到其他聚合物链上仍具有温度敏

感的特性。平其能等[37]申请了一种新型温度敏感

型原位凝胶专利。将 N-异丙基丙烯酰胺接枝到壳

聚糖上得到温度敏感型的聚合物，聚合物水溶液

在 32 ℃转换为水凝胶。装载马来酸噻吗洛尔的原

位凝胶可持续降低高眼压兔的眼内压 24 h。另一

类常见的温度敏感型原位凝胶是基于磷酸甘油的

凝胶系统。磷酸甘油通过与聚合物中质子化氨基

相互作用，在低温下呈液态，而在体温附近发生

凝胶化[38]。目前已有研究将壳聚糖/明胶/磷酸甘油

原位凝胶应用于噻吗洛尔和拉坦前列素的递送。

Cheng 等[39]研究了装载拉坦前列素的壳聚糖/明胶/
甘油磷酸的温度敏感型凝胶。通过将甘油磷酸溶

液逐步滴加到壳聚糖和明胶的混合溶液中制备得

到壳聚糖/明胶/甘油磷酸的温度敏感型凝胶。在高

眼内压的兔模型中局部应用凝胶后，眼内压下降

效果维持 7 d。Wei 等[40]比较了装载盐酸倍他洛尔

的泊洛沙姆温度敏感型凝胶和甲基纤维素温度敏

感型凝胶在兔眼组织的分布。温度升高，甲基纤

维素在水溶液中的疏水相互作用引起凝胶转化。

甲基纤维素的凝胶转化温度随着聚合物浓度的增

加 而 线 性 下 降 。 5% 甲 基 纤 维 素 的 凝 胶 温 度 为

45 ℃，无法在眼部温度下发生凝胶转化。甲基纤

维素温度敏感型凝胶中添加聚乙二醇可以降低凝

胶转换温度。经过优化得到的 2 种温度敏感型凝胶

的最优处方分别为 15% P407、4%羟丙甲纤维素和

2%甲基纤维素、5%聚乙二醇。优化后的 2 种温度

敏感型凝胶具有适宜的凝胶转换温度和相似的药

物释放速率。体内结果表明原位凝胶类型对药物的

眼组织分布没有显著影响。 
1.2.2  pH 敏感型原位凝胶  含有酸性或碱性基团

的聚合物会随着周围环境中的 pH 值而接受或释

放质子，从而发生溶胶-凝胶转变[38]。已广泛用于

眼部药物递送的 pH 敏感型聚合物主要有卡波姆、

壳聚糖和邻苯二甲酸醋酸纤维素。 
为了避免高浓度的卡波姆对眼睛的刺激性，

制剂中也常添加纤维素聚合物。卡波姆/羟丙甲纤

维素原位凝胶，可用于葛根素[41]、噻吗洛尔和溴

莫尼定联合治疗的长效给药[42]。原位凝胶增加了

药物的角膜前保留时间并提高了眼组织中的药物

浓度。Kouchak 等[43]开发了卡波姆和羟丙甲纤维

素原位凝胶制剂递送多佐胺。与市售滴眼剂相比，

原位凝胶给药组的兔眼内压降低更大，同时眼内

压降低持续时间更持久。而滴眼剂和原位凝胶的

药物角膜渗透系数并无显著性差异，因此药效延

长原因可能是因为原位凝胶制剂眼前滞留时间的

增加。H·波尔泽等[44]申请了装载比马前列素的卡

波姆原位凝胶专利。与市售制剂相比，原位凝胶

给药组的兔房水生物利用度显著增大。 
1.2.3  离子敏感型原位凝胶  眼泪液中的阳离子

与带负电荷的聚合物之间的相互作用生成交联结

构[33]。常用的离子敏感型材料有结冷胶、黄原胶、

海藻酸盐和果胶。 
市售马来酸噻吗洛尔原位凝胶 Timoptic XE

使用的是结冷胶。此外，Sun 等[45]使用结冷胶递送

布林佐胺。与滴眼剂相比，布林佐胺原位凝胶制

剂有效延长了兔眼内压降低持续时间。溶液剂组

的眼内压在 1 h 后下降了 27%，但在 6 h 后迅速恢

复到基线值；而原位凝胶组的眼内压在 1 h 后降低

了 18.2%，然后在 6 h 后仍低于基线值。在结冷胶

中加入羟乙基纤维素可增加制剂的黏膜黏附性

能，获得更长的角膜前滞留时间[46]。除了添加纤

维素类聚合物外，对结冷胶进行化学修饰可以提

高其生物黏附性。与未修饰的结冷胶相比，甲基

丙烯酸酯化结冷胶的疏水性更高。甲基丙烯酸酯

化率为 6%，14%和 49%的结冷胶制剂均能显著增

强延长兔眼内压降低时间，但是眼内压降低持续

时间随着甲基丙烯酸酯化率的提高而出现下降趋

势，可能原因是 49%甲基丙烯酸酯化的结冷胶疏

水性过强，反而不利于黏膜黏附[47]。王慧娟等[48]

申请了装载盐酸倍他洛尔的离子敏感型眼用原位
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凝胶专利。药物、渗透压调节剂甘露醇以及防腐

剂尼泊金乙酯对去乙酰结冷胶的凝胶转换均没有

影响。在一项针对噻吗洛尔原位凝胶有效性与安

全性的Ⅲ期临床试验中(NCT00061542)，噻吗洛尔

原位凝胶在小儿青光眼受试者中表现出良好的眼

压降低效果和耐受性。 
1.2.4  纳米装载原位凝胶  使用纳米载体递送眼

科药物已引起人们的兴趣，这是因为其具有延长

药物眼部滞留和维持药物释放的潜力[49]。将纳米

制剂分散于原位凝胶载体中，可利用纳米载体和

原位凝胶的双重优势，延长纳米颗粒在角膜前的

停留时间，并改善药物生物利用度。 
Bhalerao 等[50]研究了布林佐胺纳米乳装载原

位凝胶为治疗青光眼提供长期的治疗效果。与市

售悬浮液相比，兔眼内压的降低程度与降低持续

时间均显著增强，兔眼内压降低长达 48 h。胶束

系指能够在水介质中自组装成核-壳结构的两亲性

物质。Sai 等[51]研究了 2 种表面活性剂二硬脂酰基

磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇和 Solutol HS 15 混合胶束

装载原位凝胶剂用于姜黄素的递送。与游离姜黄

素相比，混合胶束显著提高了姜黄素的溶解度、

稳定性、角膜渗透性和眼前滞留时间。混合胶束

装载原位凝胶剂的眼前滞留时间是游离姜黄素的

5 倍。Cheng 等[52]开发了一种含有拉坦前列素和姜

黄素的双载药聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米颗粒装

载壳聚糖/明胶温度敏感型凝胶，药物自水凝胶中

的释放可持续 7 d。Kabiri 等[53]设计了一种聚环氧

乙烷和聚乳酸组成两亲性纳米粒子，并将其分散

于透明质酸和甲基纤维素组成的温度敏感型凝胶

中，用于递送大麻二酚酸。与大麻二酚酸矿物油

溶液相比，纳米粒装载水凝胶将药物角膜渗透性

增加了 300%，同时延缓了药物的释放。Morsi 等[54]

研究了乙酰唑胺纳米乳剂装载原位凝胶。与纳米

乳液相比，装载纳米乳液的原位凝胶显示出持续

的药物释放。与市售滴眼剂和口服片剂相比，纳

米乳剂装载原位凝胶表现出更持久的兔眼内压降

低效果。 
原位凝胶虽然具有使用方便，凝胶转换可逆

的优势，但是与预制凝胶相比，原位凝胶仍是物

理交联，其抵抗泪液冲刷能力和延长制剂眼前滞

留效果仍然需要进一步地提高。 
2  结膜下给药 

除了局部使用水凝胶外，另一种提高眼内药

物浓度，减少给药频率，并且损伤性较小的策略

就是使用结膜下给药[55]，由于药物可以直接通过

巩膜转运到虹膜和睫状体，从而避开角膜屏障。

考虑到结膜下注射溶液后，药物缓释时间有限需

要反复注射，因此结膜下给药以缓控释制剂为主。

相比于微球、植入装置等固体缓释制剂，具有较

高生物相容性的水凝胶是结膜下给药的理想药物

载体。非生物降解的预制凝胶需要手术植入和取

出，因此可注射的原位凝胶更适用于结膜下给药。

将药物分散于原位凝胶中以溶液形式方便注射给

药，而注射后发生凝胶转换，在结膜下形成药物

储库，长期释放药物。与供局部给药的原位凝胶

类似，结膜下注射用原位凝胶也需要较短的凝胶

转换时间，同时凝胶的生物降解性和生物相容性

要求更高。 
Yadav 等[56]开发了一种负载比马前列素缓释

纳米囊泡并将其分散于泊洛沙姆温度敏感型凝胶

中。大鼠单次结膜下注射后，眼内压降低持续了 2
个月。同时这种制剂也显示出良好的安全性，未

发生刺激、炎症反应或感染[57]。Cheng 等[58]开发

了可注射的温度敏感型壳聚糖/明胶/磷酸甘油水

凝胶作为拉坦前列素的持续释放载体。高眼压兔

结膜下注射给药后，眼内压显著下降了 8 d。聚乳

酸-羟基乙酸和聚乙二醇的嵌段共聚物是一种可生

物降解的温度敏感型聚合物。大鼠结膜下注射后

未观察到严重炎症反应。单次结膜下注射后，载

有荧光染料若丹明 B 或香豆素 6 的凝胶可在眼组

织中保留长达 4 周之久[59]。 
3  前房给药 

由于抗青光眼药物的靶点位于睫状体-虹膜上，

因而前房给药可以获得较高的生物利用度[14]。优化

原位凝胶组成可实现药物长时间缓慢释放，延长药

效，同时减少注射次数，降低给药后的风险。 
明胶是一种衍生自胶原蛋白的变性生物聚合

物，由于其生物相容性、生物降解性和生物黏附

性，是理想的前房注射材料，将聚(N-异丙基丙烯

酰胺)接枝到明胶链上可以形成供注射的温度敏感

型原位凝胶。Chou 等[60]研究了装载毛果芸香碱的

明胶接枝 N-异丙基丙烯酰胺共聚物原位凝胶供前

房注射。原位凝胶表现出极好的体外和体内生物

相容性。在青光眼兔模型中，前房注射原位凝胶

组在 14 d 内显示出眼内压的持续降低和瞳孔缩

小。通过调节明胶冻力值、明胶胺化度、烷基链
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长可调节凝胶中药物释放速度。增加明胶的冻力

值会导致共聚物的降解速度变慢进而减缓了药物

释放，这是由于增加了稳定明胶结构的三螺旋含

量[61]。与未胺化相比，胺化明胶接枝共聚物有更

低的凝胶转换温度、更高的凝胶强度和更低的降

解速度，因此药物释放持续时间延长。但是带有

过量正电荷的载体可能会增强细胞毒性，影响其

临床应用安全性[62]。随着烷基链长度的增加，热

响应性聚合物链段的疏水性显著增加。较大的疏

水缔合则有利于降低共聚物的相变温度，从而加

快其胶凝过程并延缓聚合物降解[63]。氧化应激作

为高眼压的危险因素之一。将没食子酸接枝到明

胶-N-异丙基丙烯酰胺共聚物原位凝胶，可提供额

外的抗氧化活性，达到协同治疗的目的[60]。 
除了明胶之外，另一种前房注射常用材料是壳

聚糖。Lai 等[64]开发了递送毛果芸香碱的可生物降

解的壳聚糖接枝聚(N-异丙基丙烯酰胺)原位凝胶，

前房注射后可持续降低高眼压兔的眼内压 28 d。壳

聚糖的接枝度和脱乙酰度对药物释放均有影响。接

枝率的增加促进了凝胶转化和药物包封[64]。将壳聚

糖脱乙酰度从 60.7%增加到 98.5%会减缓载体生物

降解性，进而延长药物的释放时间[65]。 
4  展望 

药物治疗降低眼内压是青光眼患者的首选治

疗方案，但是目前青光眼的药物治疗效率低下，

极大地挑战了患者的顺应性。不论是局部给药、

结膜下给药和前房给药，具有优良生物相容性和

可控释药性的水凝胶都是一类非常有潜力的治疗

青光眼药物的载体[66]。 
在以接触镜为代表的预制水凝胶中，可以通

过调节凝胶组成，实现凝胶内药物扩散速率的调

节，改善药物眼前滞留时间。虽然分子印迹、维

生素 E 屏障、纳米装载和多层接触镜等策略可以

有效调节接触镜的载药和释药特征，但是新型载

药接触镜在临床应用时，还需要考虑其佩戴性能

和患者接受度。如何在不改变接触镜的透光率、

透氧性、抗污性等佩戴性能的前提下，实现可控

的药物装载和释放仍具挑战。原位凝胶能够在外

界环境刺激下发生凝胶转换，在方便患者给药的

同时，增加了制剂在眼前的滞留，从而实现高效

的局部药物递送。具有较强生物黏附性，较短凝

胶转换时间，较高药物亲和性的新型刺激响应型

聚合物的研发将会推动水凝胶在青光眼治疗中的

应用。同时，将纳米系统与原位凝胶结合将在延

长药物眼前滞留时间的基础上增加药物的角膜渗

透性，提高抗青光眼药物的治疗效果，但是在研

发过程中需要关注纳米粒子在原位凝胶中的稳定

性以及纳米粒子对凝胶转换过程的潜在影响。 
尽管局部给药是青光眼药物治疗的主要给药

途径，但是随着长效缓控释技术的日益成熟，结

膜下和前房给予可注射水凝胶对治疗青光眼更具

有吸引力。与局部给药和前房给药相比，结膜下

给药生物利用度和损伤性适中。通过调节水凝胶

组成，可进一步延长药物释放时间，减少给药频

次。给药后药物经结膜吸收入血将会降低青光眼

的治疗效果，诱发全身性不良反应。如何减少给

药后药物结膜吸收是开发结膜下注射水凝胶需要

考虑的问题。 
前房给药虽然存在一定的损伤性，而且对制

剂的生物相容性要求很高，但是可以将药物直接

递送至房水中，具有较高的生物利用度。开发可

生物降解、相容性良好，药物释放可控，可供注

射的水凝胶将为青光眼提供一种有效可行的长期

治疗方案。 
随着材料科学的不断发展，具有更优药物控

释能力的水凝胶将为慢性疾病青光眼的治疗提供

一种新的思路。常规药用辅料例如泊洛沙姆、羟

丙甲纤维素、甲基纤维素和果胶等具有较高的安

全性[67]，属于 FDA 公认安全使用的物质，而新材

料的安全性数据仍是缺乏的。因此，在将这些新

材料应用于青光眼的治疗前，应对材料的安全性

进行系统的评估，特别是供前房和结膜下注射给

药的水凝胶制剂。除了开发新的水凝胶材料外，

与其他递送系统结合将为青光眼的药物治疗提供

另一种可能。 
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